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Presentacion

Las deficiencias en la salud ocupacional constituyen un problema de salud publica de
proporciones epidémicas en los siete paises de América Central. Los dos millones de
accidentes ocupacionales estimados por afio en la fuerza laboral de Centroamérica significan
que uno de cada seis trabajadores tiene un accidente en su trabajo lo suficientemente grave
para requerir atencion médica. Las enfermedades ocupacionales no son diagnosticadas
o ignoradas y sus consecuencias socioecondémicas pocas veces son consideradas en la
formulacion de politicas.

El Programa Salud y Trabajo en América Central (SALTRA) que opera en colaboracion
con organizaciones € instituciones de América Central y de Suecia, bajo el auspicio de
la Secretaria de Integracion Social de América Central (SISCA/SICA) y con el apoyo
financiero de la Agencia Sueca de Cooperacidn para el Desarrollo (Asdi), esta abordando
estos problemas, con el objetivo de desarrollar capacidades nacionales y regionales para la
prevencion de riesgos ocupacionales, con perspectivas de salud publica y el mejoramiento
sostenible de la calidad y eficacia de la produccion.

En ese marco, SALTRA publica esta serie “Salud y Trabajo”. La serie responde a la
necesidad de ofrecer herramientas técnicas y conceptuales en ese campo tan vital para la
vida de Centroamérica. La divulgacion de estos temas promueve mas investigaciones y mas
acciones para mejorar la salud de los trabajadores.

La presente investigacion sobre “Efectos de clorpirifos sobre la salud de trabajadores
bananeros de La Lima, Honduras se realizo a solicitud del Sindicato de Trabajadores de
la Tela Railroad Company (SITRATERCO) en La Lima, Honduras. SiD, el Sindicato de
Trabajadores Especializados de Dinamarca (hoy dia llamado 3F) que asesora a SITRATERCO
a través de la Coordinadora de Sindicatos Bananeros de Honduras (COSIBAH) dio apoyo
financiero y politico. El estudio fue ejecutado en forma conjunta por los dos centros de
referencia de SALTRA: el Instituto Regional de Estudios en Sustancias Toxicas de la
Universidad Nacional en Costa Rica (IRET-UNA) y la Universidad Nacional Autonoma de
Nicaragua en Leén (UNAN-Leodn), con un equipo interdisciplinario de expertos y expertas en
salud ocupacional, epidemiologia, medicina, higiene, psicologia, neurofisiologia, estadistica
y métodos participativos.

SALTRA pone a la orden este material que puede ser reproducido citando la fuente.



Resumen ejecutivo

El clorpirifos es un insecticida organofosforado de toxicidad aguda moderada, de amplio
uso en la agricultura y el ambiente doméstico. Hallazgos toxicologicos y epidemioldgicos
recientes de asociaciones a neuropatia periférica y a defectos de neurodesarrollo, y la
presencia de residuos de clorpirifos o sus metabolitos en el ambiente doméstico y en
seres humanos, llevaron a que la Agencia de Proteccion Ambiental (EPA) de los Estados
Unidos condujera una re-evaluacion de los riesgos asociados a todos los usos aprobados de
clorpirifos. En el 2000, la EPA prohibio el uso residencial y restringié algunos usos agricolas
del clorpirifos. En ese mismo afio, los Ministros de Salud de Centroamérica y la Republica
Dominicana, en su XVI? reunioén anual (RESSCAD), firmaron un acuerdo en Tegucigalpa,
Honduras, para restringir o prohibir el clorpirifos, como uno de los 12 plaguicidas que mas
intoxicaciones produce en el Istmo.

En mayo-junio del 2002, bolsas de polietileno impregnadas con clorpirifos fueron introducidas
en las plantaciones bananeras de Chiquita en La Lima, Honduras, como método de proteccion
de la fruta del banana contra una plaga de insectos, “cochinilla”. Ante la inconformidad de
los trabajadores fue establecida una Comision Interinstitucional del Gobierno de Honduras,
la cual determino que el riesgo del uso de la bolsa era bajo, y que este podia ser controlado
mediante el uso del equipo de proteccion personal (EPP) y el monitoreo de colinesterasas
en los trabajadores. También solicitaron a través del Sindicato de Trabajadores de la
Tela Railroad Company (SITRATERCO), la evaluacion de un organismo internacional
independiente. Asi el Programa Salud y Trabajo en América Central (SALTRA) realizo el
presente estudio en el mes de octubre del 2003 en las instalaciones de SITRATERCO. El
objetivo fue 1) evaluar si los trabajadores estan expuestos a clorpirifos y cuantificar esa
exposicion, y 2) evaluar, mediante una bateria de pruebas neuroconductuales, posibles efectos
sobre el sistema nervioso central y periférico a consecuencia de la exposicion prolongada
a clorpirifos.

Se seleccionaron al azar 108 trabajadores de las 10 fincas bananeras afiliadas a SITRATERCO.
Para evitar cualquier posibilidad de incluir a los embolsadores que se sentian mas afectados,
se invito a la totalidad de embolsadores de 3 fincas como el grupo de expuestos. Los no-
expuestos fueron seleccionados al azar de las listas de trabajadores de las 10 fincas. Se
aplicaron cuestionarios de exposicion, se determinaron niveles de colinesterasa plasmatica
y eritrocitaria y 3,5,6-tricloro-2-piridinol (TCP), el metabolito principal del clorpirifos,
en orina. A tres protegedores se les realizd una limpieza de la piel de manos, antebrazos y
del area peribucal para investigar la presencia de residuos del clorpirifos en la piel. Para



evaluar posibles efectos del plaguicida se aplicaron cuestionarios de sintomas y pruebas
neuroconductuales de funcion del sistema nervioso central (SNC) y periférico (SNP). Uno de
los cuestionarios evalud sintomas agudos y dos, el Q-16 y el Inventario Breve de Sintomas
(IBS), asimismo examinaron el dominio del afecto mediante sintomas neuropsiquiatricos
cronicos. Las cuatro pruebas del SNC (tiempo de reaccion simple, memoria de digitos, digito-
simbolo, y senderos-A) examinaron el dominio cognitivo mediante pruebas de reaccion,
concentracion, memoria, codificacion y planificacion. Las pruebas de nueve agujeros, fuerza
de agarre, fuerza de pinzay la prueba de Panisset examinaron el dominio motor mediante la
evaluacion de estabilidad, fuerza y coordinacién motora. Las pruebas de Vibratron Il 'y Vistech
6000 examinaron el dominio sensorial mediante la evaluacion de sensibilidad vibrotactil y
contraste visual cercano. De los 108 trabajadores evaluados, se incluyeron los datos de los
94 menores de 50 afios, 48 protegedores, 24 trabajadores de campo y 22 trabajadores de
empacadora. Se compararon los resultados del grupo de protegedores expuestos al clorpirifos
con los resultados del grupo de no-protegedores en su totalidad y de las subcategorias de
trabajadores de campo y de la empacadora. Ademas, se utilizaron los niveles de TCP en
orina como variable independiente para predecir los puntajes entre los expuestos. Los niveles
de actividad de colinesterasas eritrocitarias y plasmaticas se usaron en los modelos tanto
como variables independientes como dependientes. Se realizaron andlisis de regresion linear
multivariada para controlar por factores de confusion. Las variables dependientes dicotomicas
se analizaron mediante la prueba del Chi-cuadrado o razones de prevalencia.

En relacion con la exposicion, se encontraron residuos detectables de clorpirifos en las
areas limpiadas de manos, antebrazo derecho y en el area peribucal. Todos los protegedores,
excepto dos, tenian residuos detectables de CTP en orina (mediana entre los protegedores
161pg/g creatinina) y un trabajador de la empacadora. Los protegedores tenian actividad
de colinesterasa plasmatica y eritrocitaria significativamente mas bajas que el grupo de no-
protegedores. Todos los protegedores manifestaron usar el EPP; casi todos (94%) encontraron
el EPP incémodo; 3 de cada 4 trabajadores afirmaba quitarse la mascarilla y los guantes una
0 mas veces al dia, con el fin de descansar.

En cuanto a los efectos, los protegedores reportaban una peor situacion de salud que los de
campo y empacadora al momento de la entrevista: con mayor frecuencia se sentian mal,
habian dormido mal la noche anterior, estaban tomando vitaminas o medicamentos de uso
comun, tenian pérdida de peso reciente y problemas en la piel y los ojos, con diferencias
estadisticamente significativas. Los protegedores reportaron sintomas tipicos de intoxicacion
con organofosforados el doble o mas veces que los no-protegedores. Al comparar a los
tres grupos de trabajadores se encontr6 un gradiente de efectos protegedores > campo >
empacadora para 8 de los 18 sintomas y, ademas, los sintomas agudos se relacionaban en
forma lineal con los niveles de colinesterasa plasmatica (mientras mas bajas las colinesterasas
plasmaticas, mas sintomas presentaban los trabajadores). Ambos hallazgos indican la
presencia de un efecto dosis-respuesta



Los protegedores tuvieron puntajes mucho mas altos que los no-protegedores en el Q-
16 e ISB, que concierne principalmente manifestaciones de intoxicacion tipo cronica.
Los puntajes de Q-16 e ISB también se asociaban con los niveles bajos de colinesterasa
plasmatica. Al comparar protegedores versus no-protegedores, las razones de prevalencia
(RP) mas altas en el Q-16 (= 2.0) fueron pérdida de interés en el sexo, enojo sin razon,
problemas de memoria, problemas de concentracion, problemas para entender, palpitaciones
y tristeza sin razon. En El ISB sintomas con RP = 2.5 fueron: pensamientos para poner fin
a su vida (RP = 5.2), problemas de concentracion (RP = 4.5), falta de apetito, problemas
para dormir, nerviosismo y ganas de romper o destruir cosas.

En el dominio cognitivo, las dos pruebas de percepcion visomotora, digito-simbolo y
Senderos-A, mostraron un déficit en la ejecucion por parte de los protegedores. Estos
déficits eran mayores al comparar protegedores con los trabajadores de la empacadora, con
respecto a los de campo, con indicacion nuevamente de un efecto dosis-respuesta. La prueba
de digito-simbolo también se asociaba a los niveles de colinesterasa plasmatica.

En el dominio motor, la prueba de fuerza de pinza palmar y pinza de llave estaban reducidas
significativamente en ambas manos en los protegedores, pero no la fuerza de pinza lateral.
En el dominio sensorial del sistema nervioso periférico, los protegedores tenian un umbral
de sensibilidad vibrotactil mas bajo, (mejor capacidad de distinguir vibraciones) que los no-
protegedores y no se encontraron diferencias para contraste visual cercano. Sin embargo, se
observo dentro del grupo de protegedores una disminucion de contraste visual en los ciclos
por grado 1.5, 3 y 6 con niveles crecientes de TCP en orina.

En conclusion, este estudio muestra que los protegedores, los trabajadores que laboran en
la proteccion de la fruta, tienen exposicion al clorpirifos, y que esta exposicion se asocia
significativamente a varios efectos neuroldgicos en la salud. No se puede descartar que
los trabajadores de campo y de la empacadora estén también expuestos, aunque a niveles
menores. No se conoce con certidumbre las rutas de exposicion pero, con base en los
hallazgos, es probable que en la exposicion intervienen las vias dérmica, respiratoria y oral.
En las condiciones tropicales y el contexto sociolaboral de estos trabajadores, el EPP no
protege adecuadamente. Es evidente que los protegedores sufren intoxicacion subclinica
con manifestaciones agudas leves. También es evidente que sufren efectos cronicos del
sistema nervioso central que se manifiestan a través de excesos importantes de sintomas
neuropsicologicos y neuropsiquiatricos, también pensamientos tipo suicida, y peor ejecucion
de pruebas de percepcidn y rapidez visomotora. Los efectos dosis-respuesta observados en
este estudio indican una relacion clara de causa - efecto. Los resultados relacionados con
las funciones del sistema periférico son menos claros, y se necesitan realizar mas analisis
de los datos ya recolectados y posiblemente aplicar pruebas adicionales.



Introduccion

El clorpirifos (O,0-diethyl O-3,5,6-trichloro-2-pyridyl phosphorothioate) es un plaguicida
organofosforado y organoclorado, que desde 1965 ha sido usado ampliamente para el control
de insectos, tanto en la agricultura como en el ambito doméstico. Es muy poco soluble en
agua y muy soluble en solventes organicos. Clorpirifos es de moderadamente hasta muy
persistente en suelos con una vida media de 11 a 210 dias, por lo que forma sustancias de
degradacion mas persistentes (van Rijn et al, 1995 EXOTXNET, 2004). Se ha documentado,
que bajo circunstancias especiales en aplicaciones para termitas el clorpirifos puede persistir
en el suelo hasta mas de 1500 dias (Smegal, 2000). La sustancia puede acumularse en tejido
adiposo. La concentracion de vapor del clorpirifos es muy baja (maxima 25 ppb a 25°). Sin
embargo, se ha mostrado que la gran liposolubilidad del clorpirifos y su facilidad de adherirse
a material organico facilitan su evaporacion y su presencia en el aire (ATSDR, 1997; Roberts
& Hutson, 1999; WHO, 2002). Como compuesto organofosforado inhibe la actividad de
la colinesterasa, una enzima importante en la regulacion de impulsos nerviosos en todo el
sistema neuroldgico (Hayes & Laws, 1990). Clorpirifos es moderadamente toxico, clase II
de la clasificacion de peligrosidad de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Es uno
de los 15 plaguicidas mas usados en Honduras con aproximadamente 100 mil kilogramos
importados en 1999 (base de datos plaguicidas IRET).

La exposicion ocupacional a clorpirifos ha causado muchas intoxicaciones, desde sintomas
subclinicos hasta intoxicaciones severas. La Agencia de Proteccion Ambiental de los Estados
Unidos (EPA) ha documentado que anualmente ocurren unos 5000 casos de intoxicaciones
accidentales con clorpirifos en los Estados Unidos (Steenland et al, 2000). Existe un
acuerdo de la XVI Reunioén del Sector Salud de Centroamérica y Republica Dominicana
(RESSCAD) en Honduras en 2000, firmado por todos los Ministros de Salud de la Region,
para restringir el uso de clorpirifos por ser uno de los 12 plaguicidas que mas intoxicaciones
y muertes producen en la Region (RESSCAD, 2000; Wesseling et al, 2003), de acuerdo con
las estadisticas de los sistemas de vigilancia de los paises. Sintomas agudos frecuentemente
reportados después de exposicion a organofosforados (incluyendo el clorpirifos) son dolor
de cabeza, nausea, mareos e hipersecrecion en forma de sudoracion excesiva, salivacion,
lagrimeo y rinorrea. En caso de sobre-exposicion mas severa, los sintomas progresan a vomito,
calambres abdominales, diarrea, espasmos musculares, debilidad, temblor e incoordinacion
(Reigart et al, 1999). Las intoxicaciones con clorpirifos pueden llevar al desarrollo de una
‘neuropatia periférica retardada inducida por organofosforado’, particularmente después de
intoxicaciones severas (Lotti et al, 1986; Miranda et al, 2003). También se han reportado



casos clinicos de neuropatias de predominio sensorial asociadas con ansiedad y depresion
en personas expuestas ambientalmente al clorpirifos sin un episodio de intoxicacion franca
(Kaplan et al, 1993; Carodt-Artal et al, 1999), lo cual ha sido corroborado en estudios
epidemiologicos (Pilkington et al, 2001; Jamal et al, 2002a; Jamal et al, 2002b). Las
intoxicaciones clinicas con compuestos organofosforados (incluyendo el clorpirifos) causan
un deterioro cronico de multiples funciones neurologicas y excesos persistentes de sintomas
neurotdxicos y neuropsiquiatricos (Savage et al, 1987; Rosenstock et al, 1990); Steenland
et al, 1994; Wesseling et al, 2003; Delgado et al, en prensa).

Ademés, estudios experimentales en ratones en relacion con organofosforados (Eriksson,
1997) y en seres humanos en relacion con clorpirifos especificamente (Icenogle et al, 2004;
Qiao et al, 2003) han mostrado efectos sobre el neurodesarrollo. Estudios en los Estados
Unidos han mostrado la presencia de clorpirifos en el ambiente doméstico proveniente de
aplicaciones domésticas (Davis & Ahmed, 1998; Gurunathan et al, 1998) o de actividades
agricolas (Simcox et al, 1995; Loewenherz et al, 1997; Bradman et al, 1997; Lu et al, 2000),
con exposicion importante de nifios. Con base en estos datos, en el 2000, la EPA prohibio el
uso doméstico y restringid algunos usos agricolas y comerciales (Smegal, 2000).

Como parte de su evaluacion de riesgo, la EPA identificéd y evalu6 diferentes escenarios de
exposicion de trabajadores agricolas y aplicadores residenciales, al corto, mediano o largo
plazo segun el caso, y con frecuencia estos escenarios no satisfacian el margen de exposicion
ocupacional (MOE)' (Smegal, 2000). La EPA no ha evaluado ni considerado el escenario de
la colocacion de bolsas de clorpirifos en la fruta del banano, ya que esta actividad agricola
no esta registrada en los Estados Unidos.

Simultdneamente, ante las dudas sobre la seguridad laboral y ambiental de este insecticida,
un panel de ocho expertos de los sectores gubernamental, académico e industrial, convocado
por Dow Agrosciences en colaboracion con la EPA, reviso la literatura cientifica sobre efectos
de exposicion al clorpirifos y concluyd que se requieren mas estudios para valorar relaciones
causa-efecto. El grupo sugiri6 la realizacion de estudios con trabajadores de manufactura o
aplicacion profesional de clorpirifos, especificamente la evaluacion de desordenes cognitivos
y afectivos, y la presencia de neuropatia periférica (Albers et al, 1999). Un estudio realizado
en trabajadores expuestos de una fabrica de manufactura fue negativo (Albers et al, 2004

' MOE es la razon del nivel donde no se observo ningtin efecto adverso (NOAEL) seleccionado para la
evaluacion de riesgo y el nivel de exposicion del escenario investigado: NOAEL/[exposicion]. Para que
un uso determinado sea aceptado por la EPA, la MOE debe ser > 100 para exposiciones ocupacionales
(10 * 10 para tomar en consideracion las incertidumbres de extrapolaciones inter-especies y variabilidad
individual) y 1000 para exposiciones residenciales (idem * 10 para nifios, mujeres en edad reproductiva
y otras poblaciones sensibles).



a, b y ¢), mientras que otro estudio en aplicadores contra termitas encontré deficiencias
posturales y de destreza manual y un exceso de sintomas neuropsiquiatricos en los aplicadores
(Steenland et al, 2000).

Estudios de exposicion laboral al clorpirifos y efectos en la salud en paises en desarrollo son
casi inexistentes. El unico estudio que identificamos se realizo en trabajadores industriales
de una fabrica en Costa Rica, donde se impregnaban bolsas plasticas con clorpirifos para
uso en el cultivo del banano. Este estudio encontré disminucion de niveles de colinesterasa
plasmatica, efectos hepaticos (hepatomegalia y tiempo de protrombina prolongado), efectos
neurotoxicos (sintomas de intoxicacion sistémica leve y alteraciones clinicas del sistema
nervioso periférico, con disminucion de reflejos osteotendinosos, debilidad al esfuerzo,
dificultad al deambular y alteraciones sensoriales), y efectos en el sistema reproductor
masculino (oligospermia) en trabajadores expuestos comparado con un grupo control
(Villegas, 2003). Muchos de estos efectos eran mas evidentes en los trabajadores en los
puestos de trabajo con la exposicion mas alta.

No existen estudios en trabajadores agricolas expuestos a clorpirifos en el tropico, donde
las condiciones son muy distintas a las de paises industrializados con clima templado.
En paises como en Honduras, los trabajadores se exponen a condiciones climdticas con
temperaturas altas y sol y lluvias intensos. La transpiracion es mas abundante debido a
la ropa de proteccion. El calor sumado a la humedad favorece la absorcion cutanea y la
distribucion de los plaguicidas en el organismo (OIT, 2002). Los riesgos de los trabajadores
en tales condiciones son una incdgnita.

El presente estudio responde a una preocupacion de los trabajadores de las fincas bananeras
de Chiquita en La Lima, Honduras, sobre posibles efectos del clorpirifos en su salud, a
raiz de la introduccion de bolsas de polietileno impregnadas con clorpirifos (Dursban®)
en mayo de 2002 para proteger los racimos de banano de una plaga conocida como
“cochinilla”. Después de huelgas y negociaciones, una comision interinstitucional de
gobierno determind que “Dada la baja peligrosidad del plaguicida (toxicidad dermal) y
utilizado en las escalas recomendadas, con las medidas de higiene y salud preventiva, (..el
trabajo con la bolsa impregnada con clorpirifos..) representa un bajo riesgo el cual puede ser
sujeto a monitoreo a traves de la medicion de la colinesterasa” (Comision Interinstitucional,
2002). Los trabajadores se reintegraron gradualmente a sus labores, previo establecimiento
de compromisos de mejoras y proteccion. Después de 15 meses desde la introduccion de
la bolsa tratada con clorpirifos los trabajadores opinan que esta les ha afectado su salud,
siendo sus mayores preocupaciones sintomas relacionados con el sistema nervioso central
y efectos en la piel.



Los objetivos de este estudio son 1) evaluar si los trabajadores estan expuestos a clorpirifos
y cuantificar esa exposicion y 2) evaluar, mediante una bateria de pruebas neuroconductuales,
posibles efectos sobre el sistema nervioso central y periférico a consecuencia de la exposicion
prolongada a clorpirifos. Paralelamente se realizé un estudio cualitativo para explorar, a
través de entrevistas grupales, la percepcion de los trabajadores de su exposicion y los efectos
sobre su salud, asi como la funcién y el uso del equipo de proteccion personal. El informe
del componente cualitativo del estudio es presentado por separado.
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Metodologia

Poblacion de estudio

La poblacion meta fue de aproximadamente 2200 trabajadores de 10 fincas bananeras en
La Lima, Honduras, quienes solicitaron el estudio. De ellos, unos 170 son protegedores
(embolsadores) los que estan directamente expuestos al clorpirifos. El trabajo de protegedor
consiste en cubrir el racimo de banano con una bolsa plastica de polietileno impregnada
con clorpirifos, para lo cual el trabajador debe cargar las bolsas con el resto del equipo,
subirse a una escalera, abrir la bolsa, colocarla sobre el racimo y amarrarla. Algunos de los
protegedores también han realizado la labor de soplar bolsas, lo cual consiste en abrir las
bolsas con ayuda de un ventilador antes de ser entregadas al protegedor. Los trabajadores
que laboran en el campo en otras tareas cerca de los racimos de banano, no tienen contacto
directo, pero han expresado preocupacion por estar expuestos en forma indirecta a través del
aire. Los trabajadores empacadores de las plantas no tienen contacto con la bolsa nueva, pero
han expresado preocupacion de exposicion a través del aire, y por contacto con los restos de
la bolsa que se retiran en la empacadora después de haber permanecido dos-tres meses en el
campo. Para fines de este estudio se consideran a los embolsadores como los expuestos, y a
los trabajadores de campo y de las plantas empacadoras como los no-expuestos. Se calculd
que una muestra de aproximadamente 50 trabajadores expuestos y 50 no-expuestos le daria
suficiente poder al estudio para poder detectar diferencias de mas de un 10% en la ejecucion
de las pruebas neuroconductuales con suficiente precision (ATSDR, 1993).

La mayoria de los protegedores pertenecen al sindicato SITRATERCO. Por esa razén, todos
los participantes en el estudio fueron seleccionados de las listas de trabajadores afiliados
al sindicato. Las diez fincas son similares. Se invit6 a todos los protegedores que estaban
laborando en el momento del estudio en tres fincas cercanas al sitio donde se realizaron los
examenes, asi como a un grupo de protegedores de una finca adicional para asegurar la meta
de 50 protegedores. De los 61 protegedores invitados, 53 participaron (respuesta 87%). De
los ocho protegedores que no participaron, dos se retiraron durante el examen por razones de
tiempo, cinco adujeron no tener interés y un trabajador alego no tener permiso. La poblacion
no-expuesta (trabajadores de campo y de la planta empacadora) fue seleccionada al azar
de las 10 fincas. Inicialmente hubo problemas para reclutar a trabajadores de las plantas
empacadoras por tener un horario mas tardio de trabajo. Por esta razon el Sindicato decidié
pagarles las horas a estos trabajadores, de acuerdo con el convenio colectivo del Sindicato
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con la empresa. Ocho trabajadores no acudieron por no obtener permiso y un trabajador
control no concluyo los exdmenes por razones de tiempo (respuesta 86%). Se examinaron
en total 108 trabajadores: 53 protegedores, 33 trabajadores de campo y 22 trabajadores de
empaque.

Al considerar los 108 trabajadores examinados, los trabajadores no expuestos eran en
promedio 6 afios mayor que los expuestos. Posiblemente la compafiia bananera asigna
la labor de proteccion de la fruta con clorpirifos, en gran parte, a trabajadores jovenes
mientras que los trabajadores mayores se dedican con mas frecuencia a otras labores de
campo. La magnitud de esta diferencia complicaria la interpretacion de los resultados de
las pruebas neuroconductuales que en general son muy influenciadas por la edad. Ante esta
inconveniencia, primero consideramos hacer analisis estratificados para trabajadores jovenes
y mayores, pero el nimero de los expuestos en el grupo de mayor edad era demasiado bajo
para lograr una buena precision (9 protegedores versus 18 no-expuestos mayores de 40 afios),
y siempre se mantenia una diferencia de edad importante dentro del estrato de trabajadores
mayores. Para minimizar las diferencias a niveles aceptables, restringimos la poblacion
a trabajadores menores de 50 afos y fueron eliminados de los andlisis 2 protegedores, 9
trabajadores de campo y ningun trabajador de la empacadora (Cuadro 1). También eliminamos
de los analisis tres trabajadores cuya labor habitual era la proteccion de la fruta, pero que no
habian realizado esta labor en las ultimas tres semanas. La poblacion final de estudio consiste
de 48 expuestos y 46 no expuestos (24 de campo y 22 de la empacadora), todos hombres.

Cuadro 1.
Trabajadores bananeros examinados e ineluidos en los andlisis,
segim labor prineipal. La Lima, ovtubre 2003,

Lahbaor principal Trabajadores Trabajadores ‘Trabajadores
craminadng incluidos en lns exclmidos
# andilisis estadistivos (raxmin de exclusiin)

# #

Frobegadopes Rt 43 5

(2 con adad = 5,

3 gin exposicitn actual a clompin fos)

Trabajadores de campo 1 4 ]

(edad = 50)

Trabajadores de empacadora 22 22 0

Total 108 ) 13
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En el Cuadro 2 se muestran las caracteristicas demograficas, fisicas y los habitos personales
de los grupos de expuestos y no expuestos incluidos en los analisis estadisticos, que
pueden tener importancia para la interpretacion de los resultados de las distintas pruebas
neuroconductuales. Mediante un cuestionario aplicado a todos los participantes, se recolectd
datos sobre edad, escolaridad, enfermedades neuroldgicas previas, traumas craneales con
pérdida de conocimiento, uso de medicamentos, consumo de alcohol y tabaco, exposicion a
otros plaguicidas y otras sustancias toxicas (en el trabajo actual, trabajos previos y el tiempo
libre) e intoxicaciones previas. Los no-expuestos eran en promedio 1.7 afios mayores que
los expuestos (p = 0.18). La escolaridad promedio fue similar entre los grupos. Los no-

Cuadro 1,
Caracteristicas de lms trabajadones bananeros,
La Limy, Homdwras, oetwhre 2003,
Prabepadanes Trabwjadares de campa
(Expuestos) v empacador
i{n =48] (M0 axpussios)
in = 46|
[ Eidad
Edad, aiivs promedio (Desviacion estindar, DE] 34670 EERT
Esealaridad, afice promedio | TIE) S0g2l) 4023
Trabajadar hananera, afice mediyna (ranga) 706 -31) TI.T-33)
Fumadir
TFumadior actual ) 4.6 LN
Wunea fimadar (%) T 587
Alguna vez fumadar frecusniz
(bertil mi allo entrz los fumadores ¥ ex-famadiomes (%) B3 152
Aloahi]
Tamadar actual [%) 511 na
Wunea tomador (%) az 130
Alguna vez temador fracuent: (bertil mis alto entra
kg tomadares y ex-bomradaones) (%) 167 83
Pérdich conecimienta pan abencidn madica (%) 4 2 a1
Indice de masa comonl, ke/n? promeadia (DE) 2346128 25.404.1)
Inlooicaridn pravia con plaguicics (%) £ 0.1
Expesicitn previa a pliguicidas
Inhibidores colingsterasas (M) (% b5
Oiims plaguicids (%) 0.8 628
Expesicitn previa a vibmeidin (%) 17 130
Expesicidn previa a salvanbes (%) 170 152
Callosidad
Diada ndiva (%) il. 04
Diada grmda pie (%) () 410
A pudera visual 20040 0 mis baja (] i 2 03
Usa lankes (%) 105 152
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expuestos fumaban mas e ingerian mas licor; sin embargo, el consumo de tabaco y alcohol
era relativamente bajo en ambos grupos (por ejemplo, la cantidad reportada de ingesta de
licor actual variaba entre 0.01 y 2 tragos diarios en promedio). La diferencia mayor fue en
el indice de masa corporal (23.6 expuestos vs 25.4 no-expuestos, p = 0.01). Ademas, tres
expuestos reportaron una intoxicacion previa con plaguicidas con atencion médica versus
ninguno de los no-expuestos. Dos de estas intoxicaciones fueron con un inhibidor de la
colinesterasa y una de ellas era reciente por el propio clorpirifos.

Recoleccion de datos

Los exdmenes se realizaron en las instalaciones de SITRATERCO en La Lima, Honduras,
durante un periodo de 10 dias en octubre del 2003. Se acondicionaron cuatro oficinas
para la toma de muestras, la aplicacion de cuestionarios y la realizacion de las pruebas
neuroconductuales. El ambiente fue adecuado en términos de tranquilidad y privacidad.
Previo a la aplicacion de pruebas y exdmenes, los participantes recibieron una explicacion
verbal en lenguaje no-técnico y comprensible sobre el objetivo del estudio, los procedimientos
y las pruebas, confidencialidad y el derecho de no-participacion. Se les respondi6 a todas
sus preguntas. Ademas se les entregd una copia impresa del consentimiento previo escrito,
el cual fue firmado por todos los participantes y una de las investigadoras principales. Se les
indico a los trabajadores la posibilidad de hacer preguntas a los investigadores en cualquier
momento a través de funcionarios del sindicato, quienes tenian la posibilidad de comunicarse
por Internet. El sindicato organizo el traslado de los trabajadores. Se reembolsé los costos
de horas de trabajo perdidas cuando fuera del caso, pero los trabajadores no recibieron
renumeracion por su participacion.

Debido a que la empresa no les dio permiso a los trabajadores para asistir al examen durante
su horario laboral, se realizaron la mayoria de los exdmenes en horas de la tarde y la noche
y los fines de semana. Los trabajadores programados para el dia llegaban todos juntos al
finalizar su jornada laboral. Eso caus6 que la espera entre prueba y prueba fue a veces
larga. Para atenuar esta inconveniencia se colocd un televisor en el area de espera y se les
sirvio una cena a los participantes. Los examenes, los cuestionarios, las pruebas y la toma
de muestras de sangre, duraron aproximadamente tres horas.
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Evaluacion de exposicion

Los trabajadores que realizaban la labor de proteccion de la fruta, los protegedores, fueron
catalogados como expuestos. Los no-expuestos fueron subdivididos en trabajadores de campo
y de la empacadora, bajo la hipdtesis de una gradiente de exposicion de protegedor > campo
> empacador. La empresa no dio permiso para observar el proceso de embolsamiento de la
fruta en la plantacion. No se utilizaban otros plaguicidas inhibidores de la colinesterasa en
las fincas del estudio.

Para evaluar la exposicion se aplico un cuestionario a todos los participantes. El cuestionario
indagd sobre duracion e intensidad de exposicion a la bolsa con clorpirifos, mediante una
historia laboral de puestos de trabajo y la recoleccion de datos detallados sobre el trabajo
de proteger fruta o soplar bolsas. Los cuestionarios incluyeron informacién sobre duracién
de exposicion (meses de empleo, meses de ejecutar tareas especificas, jornada diaria,
descansos) e intensidad de exposicion (practicas para transportar y colocar la bolsa, uso de
equipo personal de proteccion y habitos higiénicos). En el cuestionario de exposicion se les
pregunto tanto a los trabajadores expuestos como los no-expuestos su percepcion en cuanto
a formas y vias de exposicion al clorpirifos.

Para cuantificar el clorpirifos en la bolsa de polietileno manipulada por los protegedores se
realizaron analisis quimicos de tres muestras de bolsas nuevas. Para explorar la posibilidad
de exposicion de cosechadores y trabajadores de la empacadora quienes manipulan la bolsa
vieja, se analizaron 30 muestras de bolsas usadas (3 para cada una de las 10 fincas) que
habian sido colocadas sobre la fruta del banano entre 8 — 10 semanas antes. Los andlisis
se realizaron en el Laboratorio de Analisis de Residuos de Plaguicidas (LAREP) de la
Universidad Nacional en Costa Rica. Cada bolsa fue cortada en pedazos y colocada en viales
de 30 ml hasta aproximadamente 1 g por vial. A cada vial se agreg6 25 ml de acetona y se
colocd en un bafo de ultrasonido durante 15 minutos. Adicionalmente se prepararon siete
viales con la misma cantidad de acetona sin muestra como blancos. Después de la extraccion
se pas6 una parte del extracto a viales de concentracion. En los extractos se determind la
cantidad de clorpirifos mediante cromatografia de gases con una columna capilar y un
detector fotométrico de llama (FPD). Para cuantificar la presencia de clorpirifos se utilizd
una linea de calibracion. Se reportaron los promedios de dos determinaciones por muestra.
La incertidumbre para las concentraciones de clorpirifos mayores de 1 g/kg es del 5%. El
nivel de cuantificacion de clorpirifos en la bolsa fue de 0.005 g/kg.

Se tomaron muestras de orina de cada trabajador, expuestos y no-expuestos, con el fin de
identificar y cuantificar la excrecion del metabolito del clorpirifos 3,5,6-tricloro-2-piridinol
(TCP). En un experimento en seres humanos, aproximadamente 70% de clorpirifos fue
excretado en la orina después de una dosis oral, la mayoria en menos de 24 horas, con TCP
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como principal metabolito. Después de una dosis dérmica, el 1.3% fue excretado en un lapso
de 120 horas (5 dias). La vida-media de eliminacion fue aproximadamente 27 horas tanto para
la ingesta oral como absorcion dérmica (Smegal, 2000; Health Council of the Netherlands,
2003). El objetivo era tener una medida individual de exposicion interna resultante de la
absorcion del clorpirifos a través de cualquier de las vias (piel, via respiratoria y via oral).
A cada trabajador se le entregd un vaso plastico con tapa con una capacidad de 35 ml para
verter la primera orina de la mafiana siguiente al dia en que fue examinado. Las muestras
fueron recolectadas en sitios previamente acordados con cada trabajador y llevadas en termos
con hielo seco a las instalaciones de SITRATERCO para su congelamiento inmediata. Los
analisis se realizaron en el Laboratorio del Programa de Salud Ocupacional y Ambiental
de la UNAN-Leon en Nicaragua. Cinco mililitros de tolueno fueron adicionados a 5 ml de
orina en un tubo de ensayo. Después se mezcld con un Vortex por un periodo de 3 minutos
y centrifugados a 3000 rpm por 5 minutos. Se tomo6 un mililitro del residuo en tolueno
y fue derivatizado por adicion de 25 pLL de MTBSTFA (agente derivatizante) y calentado
por una hora a 60 grados centigrados (Bartels & Kastl, 1992). El metabolito 3,5,6-TCP
obtenido en el extracto fue analizado por cromatografia de gases usando como detector
el de captura de electrones. Las concentraciones fueron calculadas mediante una recta de
regresion lineal. El nivel de deteccion de TCP en orina es de 10 pg/L y el de cuantificacion
esde 19 ng/L. Para ajustar los niveles de TCP se determind también en las muestras de orina
la concentracion de creatinina. A un mililitro del reactivo picrato en una cubeta (mezcla
de volimenes iguales de reactivo de acido picrico con alcalino) se afiadié 10 pL de orina
(diluida 1:50 con agua destilada). Se mezcld y se dejo en reposo por 10 minutos a 37 grados
centigrados y se tomo la primera lectura de absorbancia (A1) en el espectrofotometro. Se
afiadi6 25 pL del reactivo acido, se dejo en reposo por 10 minutos y se tomo la segunda
lectura de absorbancia (A2) (Jaffe, 1986). La concentracion de creatinina en la muestra fue
calculada al tomar como referencia la medicion de un estandar de concentracion conocida
a través de la siguiente formula:

(Absorbancia 1 - Absorbancia 2)
Creatinina en muestra = + concentracion del estandar
Absorbancia del estandar

Para explorar posibles vias de entrada del clorpirifos, en algunos trabajadores se removieron
los residuos de clorpirifos de areas de la piel potencialmente contaminadas por el contacto
con las bolsas y por deficiencias eventuales del equipo de proteccion personal (guantes, ropa
y mascarilla). Se realizaron estas limpiezas en las manos y uno de los antebrazos de tres
protegedores (a dos de ellos el derecho y a uno el izquierdo) que habian utilizado el equipo
de proteccion durante una jornada laboral. A dos de ellos se les tom6 también muestras de
la piel alrededor de la boca y la nariz. La técnica consistio en limpiar las areas con gasas
impregnadas con alcohol isopropilico. Cada parte corporal de interés se frotd 10 veces por
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separado: manos (palma, dorso e intertrigos) y antebrazos para una muestra compuesta para
cada mano, un antebrazo y el area respiratoria. Las muestras obtenidas fueron almacenadas
en un congelador y llevadas al laboratorio en la UNAN-Leon en viales de vidrio dentro de
un termo con hielo. Las muestras de gasas de la limpieza de piel contenidas en los viales se
sometieron a extraccion usando como solvente 12 ml de acetona con un estandar interno.
La extraccion se hizo en bafo ultrasonido por un periodo de 15 minutos. Los residuos de
clorpirifos en los extractos se analizaron con cromatografo de gases, con detector de captura
de electrones (ECD). Las concentraciones de los residuos fueron calculadas mediante una
recta de regresion lineal. El nivel de deteccion fue de 0,03 pg y el nivel de cuantificacion

0.1 pg.

Se determind la actividad de las enzimas colinesterasas plasmdticas y eritrocitarias como
biomarcadores de exposicion y efecto. La acetilcolinesterasa es una enzima que regula los
impulsos nerviosos que viajan a través del sistema nervioso, hidrolizando (desactivando) la
acetilcolina, un neurotransmisor presente en las sinapsis nerviosas. Los organofosforados,
en este caso clorpirifos, tienen la capacidad de formar complejos con la acetilcolinesterasa
inhibiendo su actividad, lo cual resulta en un exceso de acetilcolina en las terminaciones
nerviosas y la aparicion de sintomas de intoxicacion por sobre-estimulacion nervioso. Hay
dos tipos de colinesterasas que se analizan en la sangre periférica de organismos expuestos
a inhibidores de la colinesterasa: las plasmaticas y las eritrocitarias. Las colinesterasas
plasmaticas circulan en el compartimiento plasmatico de la sangre; actian como un buffer
en el organismo y se deprimen antes de las eritrocitarias. Se ha sefialado que la colinesterasa
plasmatica es un biomarcador de exposicion y la depresion de su actividad no necesariamente
resulta en sintomas u otros efectos en la salud. Las colinesterasas eritrocitarias, que estan
presentes en los globulos rojos, son iguales a las enzimas que estan en el sistema nervioso.
Por eso, la depresion de su actividad refleja la inhibicion de la acetilcolinesterasa a nivel del
sistema nervioso y son consideradas biomarcadores de efecto en la salud (Gallo & Lawryk,
1991). Para determinar las colinesterasas se tomo6 una muestra de sangre a cada participante
mediante un pinchazo en el dedo medio de la mano no-dominante previa limpieza con torundas
impregnadas en alcohol, hasta que la torunda utilizada no mostraba signos de suciedad. Se
utilizé un equipo para investigaciones de campo, el EQM Test-Mate OP Cholinesterase Kit
(McConnell et al, 1992). El equipo fue colocado en un lugar fijo con aire acondicionado
(aproximadamente 23 °C), bajo las mismas condiciones de temperatura. El equipo ajusta la
colinesterasa eritrocitaria para niveles de hemoglobina. Los resultados que se obtienen en
forma inmediata fueron entregados a cada trabajador. En caso de valores bajos en trabajadores
expuestos se les recomendd presentar el examen a su supervisor con el fin de cambiar su
tarea. Se preguntd sobre determinaciones previas de colinesterasas de los protegedores, pero
por lo general no las tenian.
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Evaluacion de efectos

Se conformd una bateria de pruebas neuroconductuales y cuestionarios de sintomas para
evaluar diversas funciones del sistema nervioso central y periférico. Algunas de estas
pruebas forman parte de una bateria de pruebas recomendadas por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMYS), y otras son pruebas estandarizadas reconocidas internacionalmente y
recomendadas para uso en América Latina (van Wendel de Joode et al, 2000). Se evaluaron
funciones neurologicas de los dominios cognitivo, cognitivo-motor, motor, sensorial y afecto.
Las pruebas especificas midieron memoria auditiva inmediata (prueba de digitos en el mismo
orden) (Wechsler, 1981; WHO, 1986), percepcion y rapidez visomotora: memoria asociativa
- codificacion (prueba de digitos y simbolos) (Wechsler, 1981; WHO, 1986) y planificacion
(prueba de senderos-A) (Reitan & Wolfson, 1985), velocidad motora y concentracion (prueba
de tiempo de reaccion simple) (WHO, 1986), estabilidad motora (prueba de estabilidad en
nueve agujeros) (van Wendel de Joode et al, 2000), fuerza motora de dedos (dinanometria
de fuerza de pinza) y manos (dinanometria de fuerza de agarre) (Mathiowetz, 1985), funcién
neuroldgica motora voluntaria (examen neuroldgico cuantitativo de Panisset) (Panisset,
1996), sensibilidad de contraste visual cercana (prueba de contraste visual Vistech 6000)
(Gainsburg, 1984), sensibilidad vibrotactil de manos y pies, (vibrometria, Vibrotron 1)
(Gerr & Letz, 1988) y sintomas neurotoxicos y neuropsiquiatricos [cuestionario de sintomas
agudos de exposicion a agente inhibidor de la colinesterasa, el Q—16 (Hogstedt et al, 1984;
Amador et al, 1995) y el Inventario Breve de Sintomas (Derogatis & Spencer, 1982)]. Para la
seleccion de las pruebas se consideraron experiencias de estudios anteriores en poblaciones
expuestas a plaguicidas organofosforados, la escolaridad esperada de la poblacion de estudio,
el tiempo disponible para la aplicacion de las pruebas y el costo.

Finalmente, y por considerar que un estudio en Costa Rica encontr6 alteraciones importantes
en pruebas de funcion hepdtica de trabajadores de una fabrica de impregnacion de bolsas
plasticas con clorpirifos, especialmente en el tiempo de protrombina (Villegas, 2003),
se midio el tiempo de protrombina de cada trabajador. Los analisis fueron realizados en
el Laboratorio Clinico del Centro de Diagnéstico Médico de La Lima, con muestras de
sangre tomadas en el local del Sindicato por personal del Laboratorio. También se utilizaron
los niveles de creatinina que se midieron para interpretar los metabolitos en orina en el
laboratorio de UNAN-ledn, como una prueba de funcion renal. Ademads, a cada trabajador
se le tomo una muestra de células bucales para evaluar interacciones entre susceptibilidad
genética y exposicion ocupacional; estos analisis estan pendientes de la obtencion de fondos
adicionales.
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No se pudo completar toda la bateria para medir exposicion y efectos para todos los
trabajadores debido a caracteristicas particulares de los trabajadores, fallas en el equipo de
medicion y fallas en la organizacion. Especificamente, algunos trabajadores no pudieron
realizar las pruebas en que se necesita usar un lapiz. Un trabajador con una lesion en una
mano no pudo realizar una prueba de fuerza. Los cuestionarios de sintomas y la prueba de
memoria auditiva no fueron aplicados en un trabajador con sordera. Otros trabajadores no
realizaron la prueba de sensibilidad de contraste visual en uno o ambos ojos por lesiones
oculares. Algunos trabajadores no entregaron su muestra de orina o no fueron sangrados
para el tiempo de protrombina. Debido a un atraso en el envio del reactivo desde los Estados
Unidos, la prueba de colinesterasa eritrocitaria no se realizo en los primeros 3 dias. La falta de
una hoja en el cuestionario del Inventario Breve de Sintomas, asi como fallas electronicas en
el equipo de tiempo de reaccion simple y el equipo para medir estabilidad motora produjeron
datos faltantes. El cuadro 3 resume los examenes realizados y el nimero de trabajadores que
completaron cada examen entre los 94 que fueron incluidos en los analisis.

Cuadre %,
Rateris de exdimenes de expasiciin a clorpirifos ¥ efeclos en trabajadores bananeros, La Lima, ccbubre 2000,
g0 Trabajackires Trabajadomes
Examen Cibjetivio |]’ Tibfnigcm B PN
n=24 n=22
FExpmsiciin
Limpieza de piel ma- | Limpieza de piel mancs Explarar
nos exposiciin dénmict en presencia de 3 -
puankes
Limpieza de antebra- | Exploar exposicion dénmics en pre- :
Fii ] szncia de niforme manga langa =
Limpieza piel dreares- | Explocar posibilidad de expasiciin
piratania respirataria ¥ aral en presenci de 2 - -
maserilla protecion
Metabolins da Mediciin individual de expsiciin
= ] : E 4 47 24 n
clampinifos an arime intarm reciante por cualguier via
E‘dlﬂm b_jadmldu de expsiciin reciente al 45 24 2
plaEmiticas nivel di grupao
Colinestermas Mediciin de exposiciin recienta al
erikrocilaris nivel de grupa (lambién refle@ efiac- 15 1% 17
I nenmakigica|
Cugslicrario Evahaeiin de inbersidad, duraciény
ER e N fomres de exposicidn; explorar per- 47 24 21
cepeiones de expasiciin
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Cuadre 3. ' contimia

Examen Oibjetiva Protagadanes Trabajaderes Trabajaderes
n=4% de campsa empacadiTa
n=24 n=21
Pruetas de efeclos
Digilns Memoria audiliva inmediala 47 24 21
[ Tigilosy ambalos Memore asocaLva | coditcacion) 47 24 2!

Tiempo de Concentmciin y -

reacciin simpla vilacidad molora A i L

S enkanos-A, Pancepcitn viso4malom 47 24 21

Mueve agujenca Esighilickd motora 47 15 14
Funciin neurchgica

Prueha de Famissai e wlunlaﬂi 4 24 20

Fiermde a Fuerza molee de manas 45 24 17

Pzt de e B, | vy prtom de dedus 4 7 i

palma ¥ pirea

Vibromeiria Sermihilictad vibrotactil mancs ¥ pies 4 22

i Vibairda 1)

Vistech 4000 Sansibilidad de 47 1 22
contraste visual cercann

Cuedtionario dz Sintormas de inloxicacion 47 24 27

sinlnmas apudes

L3 16 fampliada) Sintnmas neurnlfxicos ciinicns 47 M4 22
Daminios neuraldgicas de afeclo

RS1
v hienestar micalogico b B .

Tiempo protrombinn. | Funcido hepitica 47 79, 0

Creatinim Furcitn real 47 24 i

Analisis estadisticos

Se realizaron analisis de frecuencias relativas de las caracteristicas de exposicion reportados
por los protegedores. Se compararon los resultados del grupo de protegedores expuestos
al clorpirifos con los resultados del grupo de no-protegedores en su totalidad y de la
subcategorias de trabajadores de campo y de la empacadora. Ademads, se utilizaron los
niveles de TCP en orina como variable independiente para predecir los puntajes entre los
expuestos. Los niveles de actividad de colinesterasas eritrocitarias y plasmaticas se usaron
en los modelos tanto como variables independientes como dependientes.

Las variables dependientes continuas (las pruebas neuroconductuales del sistema nervioso

central y periférico, los puntajes totales de los cuestionarios de sintomas y los resultados
de los exdmenes de colinesterasas, del tiempo de protrombina y los niveles de creatinina)
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se analizaron mediante una regresion linear simple para obtener la diferencia cruda de los
promedios de los dos grupos. Para probar la significancia estadistica de la diferencia al nivel
de 95% se utiliz6 la prueba t para muestras independientes. Para obtener una distribucion
normal, se realizaron transformaciones logaritmicas para el tiempo de reaccion simple
(promedio y desviacion estandar), senderos-A y los puntajes totales obtenidos en el IBS y
el cuestionario de sintomas agudos. Para controlar por factores de confusion, se realizaron
analisis de regresion linear multivariada (coeficientes beta con intervalos de confianza al
nivel del 95%).

Las variables dependientes dicotomicas (categorias si - no) se analizaron mediante la prueba
del Chi-cuadrado de Pearson. Se utiliz6 la prueba exacta de Fisher cuando el nimero esperado
para una de las celdas era menor a cinco. Para los sintomas especificos se calcularon las
razones de prevalencia con intervalos de confianza al nivel del 95%. Para las 10 dimensiones
del BSI se dicotomizo los resultados al percentil 75 del grupo no-expuesto y se estimaron
los riesgos relativos mediante las razones de prevalencia con intervalos de confianza al
nivel del 95%.

Para construir los modelos de los andlisis multivariados se evaluo si los factores de confusion
potenciales, al afiadirlos al modelo, cambiaban la medicion del efecto crudo en mas de un
10%. Los modelos finales para las pruebas neuroconductuales del sistema nervioso central y
las pruebas de afecto incluyeron entre 2 y 5 de las siguientes co-variables: edad, educacion,
antecedente de pérdida de conocimiento, agudeza visual, alcohol, solventes, exposicion
previa a otros plaguicidas (no-inhibidores de las colinesterasas). La inclusion de exposicion
previa a plaguicidas organofosforados e intoxicacion previa con plaguicidas no cambiaban
las estimaciones de efecto en esta poblacion de estudio. En los modelos para las pruebas
neuroconductuales del sistema nervioso periférico se incluyeron entre tres y seis de las
siguientes co-variables: edad, educacion, pérdida de conocimiento, indice de masa corporal,
fumado, alcohol y exposicion previa a fuentes de vibracion. Ademas, se incluyd grado de
callosidad para la prueba de vibrometria y agudeza visual para las pruebas de digito simbolo
y contraste visual cercana.

Los andlisis se realizaron con el SPSS/PC para Windows v. 8.0 (SPSS Inc., Chicago, Ill.),

excepto el calculo de razones de prevalencia y sus intervalos de confianza que se efectuaron
con EPI-INFO 2002.
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Resultados

Exposicion

Concentraciones de clorpirifos en las bolsas

Las tres muestras de bolsas nuevas contenian 1, 0.98 y 0.97% de clorpirifos respectivamente.
Aunque las bolsas usadas en su mayoria no tenian residuos por encima del limite de deteccion,
nueve bolsas (30%) contenian niveles de residuos entre 0.01 — 3.1 g/kg. Estas bolsas provenian
de cuatro fincas, las bolsas con los niveles mas altos de la finca Omonita y, en el caso de una
muestra, de la Finca Limo6n (Cuadro 4).

Cuadro 4.
Residuos de clorpirifos en bolsas de banano. LIVR:
Hmite de reporte (LO05 g/kg)
La Lima, Hondoras, octubre 2003,
Finea Tipn de bolsa okp *
Bolsa nuava | Bol=a nueva | Lo
Biolsa mieva 2 Baolsa nuewva 2 9.8
Rolsa mueva 3 Bolsa nueva 3 9.7
Finca Indiana [zada = LR
Finca Indiana [zada = LR
Finca Indiana Usada 0.1
Finca Caibital [zada 0.3
Finca Caibital [zada 0.l
Finca Caibital [zada 0.5
Finca Tibombo [zada < LR
Finca Tikombo [zada = LR
Finca Tibombo [zada = LDR
Finca Limén [zada 212
Finca Limén [zada = LR
Finca Limén [zada 0.l
Finca santa Rosa [zada = LDR
Finca Santa Rosa [zada = LR
Finca Santa Rosa [zada = LR
Finca Crmonita [zada 1.1
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Cuadro 4. 7 eontinia

Finca Tipo de bolsa mkp *

Finca Cimanita [zada 1.7

Finca Cimonita [zada al

Finca Mopala [zada = LR
Finca Mopala [zada = LR
Finca Mopala [sada = LR
Finca Cobb Usada = LR
Finca Cobb [zada < LR
Finca Cobh [zada = LR
Finca Corozal [zada = LDR
Finca Corazal [zada = LR
Finca Corozal [zada = LR
Finca Laurel [zada = LR
Finca Laurel [zada = LR
Finca Laurel [sada = LR

*  Muestras analizadas por duplicado, el resultado s un promedio de 1as dos determinaci onas.

Exposicion de los protegedores segun cuestionario

E160% de los trabajadores tenian entre 12 y 15 meses de trabajar con bolsas con clorpirifos,
26% entre 10-12 meses y 23% 9 meses o menos. En promedio colocaban 144 (DE 29)
bolsas diariamente. Todos los protegedores manifestaron utilizar el equipo de proteccion
personal (EPP), usualmente en forma completa. La mayoria (76%) sacude las bolsas antes
de colocarlas y todos utilizan los codos para abrir las bolsas. El contacto con la bolsa ocurre
con la cara al amarrar la cinta en el 43% y con torax, abdomen o extremidades al anclar al
cable aéreo en el 50%. El 85% de los protegedores reportan que en estos movimientos se
les suben las mangas del uniforme (overol) exponiendo la piel. Casi todos los trabajadores
(94%) encontraron el EPP incomodo: la mascarilla (85%), los guantes (63%) y el uniforme
(30%). Las causas que sefialaban incluian dificultad para respirar (falta de aire, ahogo,
sofoco, opresion), calor (recalentamiento), tamafno inapropiado (grande, flojo, pequefio,
apretado, socado, gruesos, pesado, al amarrar se lleva la punta de los guantes), material
irritante (picazon, ronchas, quema) y disminucion en el rendimiento (PPE baja la rapidez,
incomoda los movimientos, quita destreza). El 24% dijo nunca quitarse ninguna parte del
equipo de proteccion, pero el 76% afirmaba quitarse la mascarilla y los guantes una o mas
veces al dia, por necesidad de descansar.
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TCP en orina

La presencia del metabolito TCP en orina confirma la absorcion sistémica del clorpirifos en
esta poblacion de protegedores. Con la excepcion de dos trabajadores, todos los protegedores
tenian niveles medibles de TCP en orina. La mediana para los protegedores fue de 160 ng/g
creatinina [rango: < limite de reporte (LDR) —430], muy cercano al promedio de 161.4 pg/g
(DE 85.3). En los no-protegedores se detecté TCP en un unico trabajador de la empacadora

(36 ng/g) (Cuadro 5).

Cuadro 5.
Niveles de 3,5,6 tricloro-2-piridinol (TCP) en orina de trabajadores bananeros, segiin grupo de
exposicion. Mediana y rango (ng/g creatinina), LDR: limite de reporte (19 pg/g), valor p para

prueba de Chi-cuadrado de Pearson. La Lima, Honduras, octubre 2003.

Protegedores No protegedores
(n=47) (n=44) P
TCP en orina, mediana (rango) 160 (<LDR —430) <LDR (<LDR - 36)
# trabajadores con niveles
detectados de TCP 45 1 0.0001

Limpieza de piel

Los tres trabajadores
reportaron el uso de
guantes, mascarilla, botas
de hule, camisa manga
larga y pantalon largo
(uniforme entregado
por la empresa). El
trabajador 2 se quitaba
y ponia la mascarilla
en forma intermitente.
Ninguno se quitaba los
guantes. Ninguno se
lavo antes del proceso
de limpieza de residuos
en las manos, antebrazo y
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zona respiratoria. La limpieza de piel reveld que todas las partes del cuerpo limpiadas tenian
niveles detectables de residuos de clorpirifos (Cuadro 6). Los dos trabajadores para quienes
se removieron residuos en ambas manos, un antebrazo y el 4rea respiratoria sumaban 2.23
y 4.25 ng de clorpirifos al final de la jornada laboral.

Cuadro 6.
Residuos de clorpirifos (ng) encontrados en las limpiezas de las manos, antebrazo y drea respiratoria de 3
protegedores. LDR: Limite de reporte, 0.1 pg. La Lima, Honduras, octubre 2003.

Traba- Mano Mano Antebrazo Antebrazo Area Quitar Lavarse  TCP orina
jador derecha  izquierda izquierdo  derecho respiratoria mascarilla antes (nglg
almuerzo  creatinina)

1 0.85 3.25 <LDR . . Nunca Si 106

2 0.98 1.01 . 0.12 0.12 Si No almuerza 97

3 1.94 1.79 . 0.27 0.25 Nunca No 66
Colinesterasas

Los protegedores tenian actividad de colinesterasa plasmatica y eritrocitaria significativam
ente mas bajas que el grupo de no-protegedores (Cuadro 7), equivalentes a una depresion
de 18 y 7%, respectivamente, en los expuestos comparado con los no-expuestos. No hubo
diferencias entre los trabajadores de campo (n=18) y de los trabajadores de la empacadora (n
=22) en cuanto a los niveles de colinesterasas eritrocitarias (p = 0.32), pero los trabajadores

de la empacadora (n =
22) tenian niveles
de colinesterasas
plasmaticas algo
mas bajos que los §
trabajadores de campo |
(n = 24) (diferencia
-0.21,p=10.07).

Los niveles de
colinesterasas

plasmaticas y
eritrocitarias no .
correlacionaban entre
si para todos los
participantes (Spearman
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rho=0.09, p=0.46) ni dentro del grupo de los protegedores (r=-0.08, p=0.69). Se observo
una correlaciéon moderada entre colinesterasas eritrocitarias y meses de laborar con la bolsa
con clorpirifos (Spearman rho =0.55, p= 0.006), la cual era contraria a la direccion esperada.
La correlacion entre meses laboradas y colinesterasas plasmaticas era baja (Spearman rho =
-0.25, p =0.09). No hubo correlacion entre meses laborados con la bolsa y niveles de TCP
(Spearman rho = 0.09, p = 0.56).

Cuadro 7.

Promedios y desviaciones estindares (DE) de colinesterasas plasmaticas y eritrocitarias de protegedores
expuestos a clorpirifos y trabajadores no-expuestos. Diferencia promedia e intervalo de confianza (IC) al
95% y valor p para la comparacion de los promedios de expuestos y no expuestos (prueba t para muestras
independientes). La Lima, Honduras, octubre 2003.

Protegedores No-protegedores Diferencia IC 95% p
Promedio (DE) Promedio (DE) promedia
Colinesterasa
plasmatica (UI) 143 (0.37) 1.74 (0.40) -0.32 -0.48,-0.16  <0.0001
(48 protegedores vs
46mo=expuestos)
Colinesterasa
eritrocitaria (UI) 28.37 (2.57) 30.39 (3.28) -2.02 -3.56,-0.47 0.01
(25 protegedores vs
Efectos

Percepciones e indicadores de salud

El cuadro 8 muestra percepciones de los trabajadores participantes relacionadas con su
salud el dia del examen, asi como algunos indicadores. Los protegedores reportaron mas
frecuentemente sentirse mal (p <0.001) y haber dormido mal la noche anterior (p=0.01). Una
mayor frecuencia de consumo de medicamentos de uso comin (vitaminas, aspirinas y otros
analgésicos) concuerda con este hallazgo. Una mayor proporcion de protegedores reporto
pérdida de peso reciente (razon de prevalencia 1.63, p = 0.03) y el indice de masa corporal
(IMC) de los protegedores era significativamente menor que el de los no-expuestos (ver Cuadro
2). La diferencia en el peso ajustando por talla y edad fue mas de cuatro kilos (beta —4.4,
95% IC —8.2, —0.6) . No hubo diferencias significativas en el tiempo de protrombina entre
los protegedores y no-protegedores (p = 0.62) ni en los niveles de creatinina (p = 0.51).
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Los protegedores también reportaron mas problemas de salud previos en relacion con
clorpirifos, incluyendo malestares compatibles con intoxicacion sistémica leve, dermatitis
de contacto, irritacion y dolor ocular y sangrado por la nariz. Por el contrario, sintomas
previos de intoxicacion, problemas de ojos y piel y sangrado por la nariz en relacion con otros
agroquimicos no fueron reportados con mayor frecuencia por los protegedores. Antecedentes
de problemas de piel y 0jos con otras sustancias agroquimicas fueron mas frecuentes en los
no-protegedores (Cuadro 8), especialmente los trabajadores de campo.

Cuadro 8.
Percepciones e indicadores del estado de salud de protegedores expuestos al clorpirifos
y no-protegedores y morbilidad previa relacionada con agroquimicos auto-reportada. Trabajadores
bananeros, La Lima, Honduras, octubre 2003.

Protegedores No-protegedores p*
(n=48) (n=46)
% %

Se siente mal hoy 29.2 4.4 0.001

Durmi6 mal la noche anterior 14.6 0.0 0.01

Consumo actual de vitaminas

y/o analgésicos comunes 333 10.9 0.009

Utilizacion actual medicamento topico 2.1 6.5 0.36

Pérdida de peso reciente (43 / 39) 62.8 38.5 0.03
—Tiempo-protrombina < -80% HA 305 062

Creatinina (cuartil mas alto) 234 29.5 0.56

Sintomas previos de intoxicacion

sistémica con clorpirifos 354 13.0 0.01

Problemas en piel con clorpirifos 50.0 2.2 <0.0001

Problemas en ojos con clorpirifos 37.5 43 <0.001

Sangrado por la nariz por clorpirifos 12.5 0.0 0.03

Sintomas previos de intoxicacion

sistémica con otros agroquimicos 8.3 13.0 0.52

Problemas en piel con otros agroquimicos 14.6 39.1 0.007

Problemas en ojos con otros agroquimicos 42 21.7 0.01
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Sintomas agudos

Los protegedores expuestos al clorpirifos reportaron significativamente mas sintomas
compatibles con intoxicacion aguda con un plaguicida inhibidor de colinesterasa durante el
ultimo mes comparado con los no-protegedores (promedios de 11.2 vs 6.5 respectivamente,
en un cuestionario de 18 sintomas). Considerando ademas la frecuencia de ocurrencia de
estos 18 sintomas durante el ultimo mes (0 = nunca, 1 = pocas veces, 2 = regularmente,
3 = frecuentemente, 4 = casi siempre), las medianas de los puntajes para protegedores y
no-protegedores fueron 20 (rango 3 — 72) vs 9 (rango 0 — 57), o sea, los protegedores vs
no-protegedores se diferenciaban por un factor de 2.2. El factor ajustado fue de 2.5 (95%
CI 1.7 - 3.7; R? 0.28). Ser protegedor explicaba por si solo 21% de la variabilidad.

El cuadro 9 muestra los resultados para los sintomas especificos (respuestas dicotomas: 0 =
nunca, 1 = pocas veces hasta casi siempre). Dolor de cabeza fue el sintoma mas frecuente

Cuadro 9.
Razones de prevalencia (HF) e intervale de confianea(lC) de 18 sintomas eompatibles con
intoxicaciones con plaguicidas erganofesforadoes preseniados (durante el Gitimos mes sifmo) en
protegederes expuestos al clorpirifas v no-protegedores. Trabajadores bananeros,

La Lima, Honduras, octubre 2043,
Protegalores | No-protegedores
{n=47) {n=4)
W % RP 95, IC
Dolar de cabeza 872 63.0 1.4 1.08 - 1.77
Visla turbia o nublada 851 135 ] 1.3 - 278
Sudoracién anormal 0.9 37.0 23 146 - 137
Cansancio anormal 209 457 1.2 125 - 250
[ Dlor de estomago T6.6 30 Z1 [N
Somnolencia 766 5.7 1.3 0w - 174
Calambres 745 478 L& 110 - 2.20
Tislens iR TT R R o - 215
Lagrimen 723 301 L9 124 - 276
Prohlemas piel 702 513 4 0.06 - 188
Salivaciin excesiva 50.6 261 13 1.3 - 392
(yanas de vomitar 55.3 183 0 1.16 - 3.32
Fasciculaciones 513 1R L5 088 - 234
[Tos 447 3.4 L4 D8] - 231
Rinorrea 40.4 17.4 2.3 113 - 477
[ Flema 8.3 234 L& 0.85 - 301
Vimitos 319 8.7 17 132 - 10.23
Tharrea 134 8.7 2T 092 -7.84
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[razon de prevalencia (RP) 1.4], seguido de vision borrosa, sudoracion excesiva y cansancio.
Los sintomas con al menos una prevalencia doble comparada con la de los trabajadores no-
expuestos eran vomito, diarrea, rinorrea, salivacion excesiva, sudoracion excesiva, dolor
abdominal, vision nublada y ganas de vomitar.

El cuadro 10 compara la ocurrencia de sintomas entre los tres subgrupos, los protegedores,
los trabajadores de campo y los trabajadores de la empacadora. En 9 de los 18 sintomas
(vista nublada, fatiga anormal, somnolencia, calambres, fasciculaciones, tos, rinorrea,
flemas y diarrea) la frecuencia aumenta al aumentar la exposicion, bajo la hipotesis de
exposicion de trabajadores de empaque < exposicion trabajadores de campo < exposicion
de protegedores.

Cuadro 10,
Razaney de prevalencia (RP) e intervalo de confianea{IC) de 18 sivtomas compatibles con intoxicaciones
con plagnicidas arpanofosforados (presentadoy durante el ditimos mes siino) en protegedores,
trabajadores de eampa ¥ trabajadares de la empacadiors. La Lima, Honduras, ootubre 2003,

Protegedor | Campm Empaguwe RP DA, RP DA,
[n=.i?:| [n=.li] [n=.ﬂ] (protegedor | intervalo IEprnllEldur inlervalo

Y Y Y Wi ampm) | ode confianzn s empaque] de confianxa
Diclor de cabeza &2 Bl 5 LN 14 1.0G- 15 14 [ea- 141
Vista nuhlada Bl &0 3y 17 1.12- 258 13 1.331-4.12
Sudoraciin aormal 04 35 34 12 1.26- 348 12 1.25- 353
Fatiga I &n 408 L 1.06 - 247 a0 117-333
Diclor de esbimagn T 113 404 23 1.22-4.13 19 L11-3.17
Mucho suefin Th =) &n 11 .83 - 1.50 15 0.8 - 2.30
Calamhbres Td.5 &1 408 14 .92 - 2.06 18 1.07-3.09
Bslems T3 458 0o 14 0oo- 252 15 052 - 228
Lagrimen 713 35 404 19 1.12-333 1% .04 - 3101
Denmatilis Tz 5o Hs 14 Co0- 218 13 - 1497
Ralivacitn mcesiva 56 250 N3 24 115 -455 12 106 - 4 500
Cianmas de vomitar 553 X2 i 19 0oeT-1m 20 0od - 428
Fasziculaciones 5l LT 3LRE 14 0.70-2.54 17 .86 - 3.24
Tos 44.7 E T 173 11 f.6%- .10 1 0.77-348
Seereciin nsal 404 150 a1 L& .74 - 351 44 L13-1743
Flema Ha 313 Y 11 0.5 - 3.15 iR 0.a:-85
Ylimilns 114 53 91 £t 0.05- 15349 A5 .88 - 1404
IHarres Py ! 1.5 4.5 19 .58 - &.00 51 ,7]-3743
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Se observd una relacion entre niveles de colinesterasas plasmaticas (para todos los
participantes en el estudio) y la frecuencia de sintomas agudos (entre mas bajas las
colinesterasas plasmaticas mas frecuentes los sintomas), tanto para todos los participantes
del estudio (p <0.001) como para el subgrupo de los protegedores (p =0.008) (Cuadro 11).
No hubo una asociacion entre los niveles de colinesterasas eritrocitarias y frecuencia de
sintomas. Al considerar solo los protegedores, en quienes se concentraron los niveles de TCP
detectables, estos niveles no tenian valor predictivo para la frecuencia de los sintomas.

Cuadra 11.
Relacidn entre biomarcadores de exposicidn y freeweneia de sinfomas apudos, segin categoria de exposi-
gifin. THE: deswiacitm evbindar, DEG: desviaeitn extindar geomdéiriea. Trabajadores bananeros, La Lima,

Honduras, ectubre 2003,
Promadia Promadia Factor* 95 Ol R P
sintomas gacmitrico
aodos (DEG)
(DE)
Coltmexterases plasmaticas
fmediane = 151 UT;
fowpa 0.77 - 250
Todos (n =493) 120{162) 121125 041 025,066 | 023 | 0]
Probegedores (n = 47} 257170 WAL 048 02303l | 0 | O0E
Trabajadores de campo ¢n = 24) 12.R(1L5] Ti[l4 06l nlw e | oM K
Trabajadores de empaque (n=22) [ 1131305 B3 (3.0 .74 0% 332 | o 058
Collmesterasay exftrocdtar] oy
fmedlane = 207 LT
fowpn 21 5- 37T 8)
Todoes (n = &5) HA(133) EPYPR) 094 0= 105 | 004 .36
Probegedores (n = 24 1RA(1T] 14272 .08 (85 111 | 025 i.vn
Mo prolegedones (o = 410) 1220124 RUTERE Lot 090.aly | am .87
P
fmedlona = 16,
Rango <LOR - 430)
Todos (n =9i0) 1216 16.43) 25T(1.08) 1.3, 1013, 14| 021 | ooz
Probegedores (n = 44) 26,1 (16.9) AR (0LT3) 0559 099y 1| o027 s

* Con cada unidad en que aumenta la variable independiente, 1a variable dependiente (frecuencia de sintomas)
camhia de acuerdo al factor (=i es = | aumenta, si e < 1 disminuye). Por ejemplo, para cada unidad an que las
colinesterasas plasmiticas aumenlan, la frecoencia de sintomas enfire bodos los participanbes (n = 93) disminuye en
promedio con un factor de 041 (41%). Con cada unidad de aumento de TCP, 1a frecnencia de sinbomas aumenta
entre todos los participanbes (n = 933 con un factor de 1003 (03%), mientras que entre los protegedores (n = 446]) la
frecuencia de sinlomas dismimiye con un factor de 0595 (0.1%:).

{Ajusiado por adad, consumo de aleohol ¥ expesiciin a otos plaguicidas)
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Cuestionarios de sintomas neuropsiquidtricos cronicos

Los protegedores obtuvieron puntajes mucho mas altas que los no-protegedores en los dos
cuestionarios que evaliian el dominio de afecto a través de sintomas neuropsicologicos y
neuropsiquiatricos de tipo cronico [Q-16: mediana expuestos = 11.0 (rango 1 —20) vs mediana
no-expuestos = 5.5 (rango 0—21) y p=0.001 para la prueba t); Inventario Breve de Sintomas
(IBS): mediana expuestos = 40.5 (rango 1 — 167) vs mediana no-expuestos = 23.0 (rango

Cuadre 12

Simtomas newropsicoligicns ¥ nenropriguidtricos enimicos {puntajes tolales} en protegedores expoestos 8
elorpirifios comparado eon trabajadores no-expoestas. TH: desviseitn eptindar. Trabajadores bananeros,

0—148) y p = 0.002
para la diferencia
de los promedios
de los logaritmos
de los valores
individuales].

El  cuadro 13
muestra los sintomas
reportados por los
protegedores  en
comparacion con los
no expuestos en el Q-
16. Los sintomas que
fueron reportados
por los protegedores
con al menos una

La Lima, Honduras, ectubre 2003,
Prolegedors | Mo-expuestos | Idferencia
Prueka promedio (IHE) | promedio (THE) eruda Bela* 05% IC n: m
Puniaje batal C-16 107 {533 ah5d 41 il L8 6.1 0.24 | nool
madificadn
RS1 Gran ozl SEE(4A]) 2RT(AT HE -—- —= —= | -
- In sinlomas intal B3I EY TRRL] 2R001.33) 0Es 0T 028125 | 026 | 0.002

* Iaferencia ajustada por edad, educaciin, solventes v obres plguicidas
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frecuencia doble, incluyen pérdida de interés en el sexo, enojo sin razdén, problemas de
memoria, problemas de concentracion, problemas para entender, palpitaciones y tristeza
sin razdn. Las razones de prevalencias de sintomas relacionados con el sistema nervioso
periférico fueron menos altos, 54 y 60% para pérdida de fuerza muscular y sensibilidad,
respectivamente. La prevalencia de ‘Dificultad para abotonar la camisa’ (un sintoma
improbable de neurotoxicidad periférica severa) fue baja (positivo para 3 protegedores y 3
no-protegedores) y la razéon de prevalencias cercana a 1 (RP=0.98, p = 0.98).

Cuadro 13.
Proporcion de protegedores y no protegedores que respondieron positivamente a preguntas de Q-16
ampliado. Trabajadores bananeros, La Lima, octubre 2003.

No-
Protegedores  protegedores  Razén de 95% intervalo

(n=47) (n =46) prevalencia de confianza
Sintomas Q-16 ampliado
Olvidadizo 55.3 32.6 1.7 1.04 - 2.76
Los familiares dicen
que es olvidadizo 31.9 21.7 1.5 0.74 - 2.92
Apuntar para acordarse 36.2 32.6 1.1 0.63 - 1.95
Devolverse para chequear 48.9 39.1 1.3 0.79 - 1.99
Olvidar actividades importantes 29.8 13.0 23 0.96 —5.43
Dificil entender periodicos 27.7 17.4 1.6 0.73 - 3.47
Dificil entender noticias radio/tele 29.8 13.0 2.3 0.96 — 5.43
Dificultad concentraciéon 48.9 21.7 2.3 1.21 - 4.19
Enojado sin razén 42.6 174 PAS 1.20 - 4.99
Triste sin razén 38.3 19.6 2.0 0.98 - 3.90
Anormalmente cansado 68.1 47.8 1.4 0.99 - 2.04
Pérdida interés sexo 51.1 19.6 2.6 1.36 - 5.00
Palpitaciones 48.9 21.7 23 1.21 - 4.19
Opresion en el pecho 55.3 34.8 1.6 0.99 - 2.55
Sudoracion anormal 40.4 30.4 1.3 0.76 - 2.32
Dolor de cabeza 89.4 54.3 1.7 1.24 -2.18
Problemas suefio 55.3 37.0 L.5 0.95 - 2.36
Sensacion de caerse 574 32.6 1.8 1.09 - 2.86
Pérdida de fuerza 70.2 457 1.5 1.07-2.22
Pérdida de sensibilidad 66.0 413 1.6 1.07-2.38
Punzadas / hormigueo 70.2 60.9 1.2 0.86 - 1.55
Dificultad abotonarse 6.4 6.5 1.0 0.21 - 4.60

32



El cuadro 14 muestra el riesgo de los protegedores para exceso de sintomas en las diez
dimensiones neuropsiquiatricos del IBS. Existe un exceso en todas las dimensiones con
excepcion de la dimension de paranoia y sensibilidad interpersonal. En cuanto a la frecuencia
de ocurrencia de sintomas especificos en el ISB (Cuadro 15), sobresalen pensamientos para
poner fin a su vida que fue cinco veces mas elevada en los protegedores que en los no-
protegedores. Otros sintomas con excesos grandes fueron problemas de concentracion (RP
= 4.5), falta de apetito, problemas para dormir, nerviosismo y ganas de romper o destruir
cosas. En general, hubo una concordancia aceptable entre sintomas parecidos a los del Q-16
y ISB. Las coeficientes kappa oscilaban entre 0.4 y 0.6.

Cuadro 14.
Riesgo de protegedores versus no-protegedores de reportar exceso de sintomas (> percentil 75 entre los no-
protegedores) en diez dimensiones neuropsiquidtricas del Inventario Breve de Sintomas (INS).
La Lima, Honduras, octubre 2003.

No-
Protegedores protegedores Razén de

Dimension del IBS (n=46) (n=38) prevalencias 95% IC

Somatizacion 58.7 26.3 2.23 1.24 - 3.94
Compulsividad obsesiva 478 23.7 2.02 1.03 - 3.44
Sensibilidad interpersonal 32.6 23.7 1.38 0.72 -2.30
Depresion 413 26.3 1.57 0.84 - 2.60
Ansiedad 43.5 21.1 2.06 0.99 - 3.54
Hostilidad 37.0 21.1 1.75 0.85 - 2.97
Ansiedad Fobica 32.6 18.4 1.77 0.81 - 3.04
Paranoia 29.8 273 1.09 0.66 - 1.73
Psicotismo 52.2 26.3 1.98 1.07 - 3.39
Sintomas adicionales 47.8 21.1 2.27 1.10 - 3.95
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Cuadro 15.
Reporte de sintomas especificos por protegedores versus no-protegedores
en el Inventario Breve de Sintomas (INS). La Lima, Honduras, octubre 2003.

No-
Protegedores  protegedores Razonde  95% intervalo

(n=47) (n =46) prevalencia  de confianza
Sintomas IBS (si / no)
Somatizacion
Sensacion de desvanecimiento 57.4 304 1.9 1.14-3.12
Dolores en el corazon o pecho 46.8 22.7 2.1 1.10-3.85
Ganas de vomitar o malestar estomacal 61.7 27.3 23 1.33-3.85
Falta de aire 54.3 27.5 2.0 1.12-3.49
Calores o escaloftios de repente 76.1 52.5 1.4 1.04 -2.03
Hormigueos o se le duermen partes del cuerpo 67.4 65.0 1.0 0.77 - 1.40
Debilidad en partes de su cuerpo 80.4 52.5 1.5 1.10-2.13
Sintomas obsesivos compulsivos
Dificultad para acordarse de las cosas 66.0 41.3 1.6 1.07 - 2.38
Sentimientos de estar bloqueado para hacer cosas  27.7 25.0 1.1 0.56-2.21
Revisar varias veces lo que esta haciendo 63.8 31.8 2.0 1.24-3.25
Dificultad para tomar decisiones 53.2 25.0 2.1 1.19-3.79
Su mente se queda en blanco 39.1 20.0 2.0 0.96 -4.01
Dificultad para concentrarse 67.4 15.0 4.5 2.09 - 9.65
Sensibilidad interpersonal
Facilmente resentido 59.6 432 1.4 0.91-2.08
La gente es poco amable o que no lo quiere 51.1 38.6 1.3 0.83-2.11
Se siente menos que otras personas 34.0 18.2 1.9 0.89-3.93
Preocupacion sobre como le caen los demas 54.3 35.0 1.6 0.94 - 2.56
Depresion
Pensamientos de poner fin a su vida 234 4.5 52 1.21-21.94
Sentimientos de soledad 25.5 13.6 1.9 0.77 - 4.56
Sentimientos de tristeza 40.4 25.0 1.6 0.87 - 3.00
Falta de interés en cualquier cosa 46.8 20.5 2.3 1.19-4.42
Sin esperanzas para el futuro 45.7 37.5 1.2 0.73-2.03
Sentimientos de que no vale nada 319 23.9 1.3 0.69 - 2.59
Ansiedad
Nerviosismo o temblores 55.3 19.6 2.8 1.49 -5.36
Asustado de repente, sin ninguna razon en particular46.8 25.0 1.9 1.03 - 3.40
Sentimientos de temor 447 31.8 1.4 0.82-2.40
Tension o ansiedad 58.7 35.0 1.7 1.03-2.73
Momentos de terror o panico 28.3 20.0 1.4 0.65 - 3.06
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Cuadro 15. / continta

No-
Protegedores  protegedores Razénde  95% intervalo
(n=47) (n =46) prevalencia  de confianza
Una inquietud tan grande que no
puede quedarse sentado 51.1 37.0 1.4 0.86-2.21
Hostilidad
Fécilmente enojado o molesto 61.7 41.3 1.5 0.99 -2.25
Ataques de colera o enojo que no puede controlar  29.8 25.0 1.2 0.61-2.34
Ganas de golpear, pegar o herir a alguien 28.3 15.0 1.9 0.79 - 4.50
Ganas de romper o destruir cosas 283 10.0 2.8 1.00 -7.98
Se pelea frecuentemente con la gente 26.1 12.5 2.1 0.80 - 5.41
Ansiedad fobica
Miedo a los espacios abiertos o afuera en la calle  31.9 20.5 1.6 0.76 -3.20
Miedo de viajar en bus 23.9 17.5 1.4 0.61-3.36
Evitar algunos lugares, personas o
situaciones que le dan miedo 413 325 1.3 0.72-2.23
Incomodo en lugares donde hay mucha gente 32.6 275 1.2 0.62 -2.28
Nerviosismo cuando esta solo 36.2 21.7 1.7 0.85-3.24
Paranoia
Sentimientos que otros son
culpables de sus problemas 383 34.8 1.1 0.64 - 1.88
Sentimientos de que no se
puede confiar en las personas 74.5 63.6 1.2 0.89 - 1.55
Otros le estan mirando o estan hablando 42.6 52.3 0.8 0.53-1.26
Otros no le reconocen suficientemente sus éxitos ~ 61.7 47.8 1.3 0.89 - 1.88
Las demas personas se aprovechan
de usted si lo permite 57.4 54.3 1.1 0.74 - 1.72
Psicotismo
La idea que otra persona controla
sus pensamientos 25.5 10.9 23 0.9-6.14
Sentimientos de soledad aun
cuando esta con gente 34.0 18.2 1.9 0.89-3.93
Deberia ser castigado por sus pecados 60.9 40.0 1.5 0.98 - 2.37
Nunca se siente en confianza
con otra persona o unido a alguien 60.9 45.0 1.4 10.89 - 2.05

Sintomas adicionales
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Se observo una asociacion clara entre la actividad colinesterdsica plasmatica de los
protegedores y el puntaje total en ambos cuestionarios (Q-16, p = 0.003; IBS, p = 0.001)
(Cuadro 16). La actividad colinesterasica eritrocitaria también tendia a asociarse con los
sintomas, pero no alcanzo significancia estadistica por haber menor nimero de mediciones.
El TCP no era predictor significativo de los sintomas cronicos de los protegedores.

Cuadro 16.
Relacion de tres biomarcadores con los resultados de trabajadores bananeros expuestos a clorpirifos
(protegedores) en el Q16 y IBS de sintomas neuropsiquiatricos crénicos.
La Lima, Honduras, octubre 2003.

Beta* Beta 95% IC R? p
estanda-
rizada

Q-16 modificado

- Colinesterasas plasmaticas (n = 46) -5.97 -0.42 -9.72,-2.22 0.36 0.003
- Colinesterasas eritrocitarias (n = 24) -0.49 -0.29 -1.21,0.24 0.21 0.18
-TCP (n=44) 0.007 0.11 -0.012, 0.025 0.18 0.47
Inventario Breve de Sintomas (In)

- Colinesterasas plasmaticas (n = 46) -1.22 -0.45 -1.90, -0.54 0.41 0.001
- Colinesterasas eritrocitarias (n = 24) -0.16 -0.43 -0.35, 0.02 0.40 0.08
- TCP (n=44) 0.02 0.20 -0.001, 0.006 0.26 0.16

* Diferencia ajustada por edad, educacion, solventes y otros plaguicidas

Pruebas neuroconductuales cognitivos del sistema nervioso central

Dos de las cuatro pruebas neuroconductuales del dominio cognitivo mostraron un déficit
significativo, o casi significativo, en la ejecucion por parte de los protegedores (Cuadro 17),
ambas pruebas de percepcion visomotora: digito-simbolo que mide memoria asociativa
o codificacion (beta = -4.9; 95% IC -9.8, -0.1) y Senderos - A que mide la capacidad
de planificacion (p = 0.07). La diferencia en digito-simbolo entre los protegedores y los
trabajadores de empaque, la categoria menos expuesta, era mayor (beta = -6.4; 95% IC:
-12.4, -0.4) que entre los protegedores y los trabajadores de campo (beta = -4.1; 95% IC:
-10.5, 2.3). De manera similar, para Senderos - A (In) la diferencia con los trabajadores de
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empaque era mayor y significativa que con los trabajadores de campo. No se observaron
diferencias en tiempo de reaccion y en memoria inmediata auditiva comparando los
protegedores con los no-protegedores ni con los subgrupos de trabajadores de campo y
trabajadores de empaque.
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Cuadro 17.
Resultados en pruebas neuroconductuales cognitivas de trabajadores bananeros expuestos a clorpirifos
(protegedores) versus trabajadores no expuestos. Trabajadores bananeros,
La Lima, Honduras, octubre 2003.

Protegedores No-

Prueba promedio protegedores | Diferencia | Beta* p 95% IC R?
(DE) promedio (DE)| cruda

Tiempo reaccion 278 (48) 275 (47) 3 - - - -
simple (ms)
- In tiempo de reaccion| 5.6 (0.2) 5.6(0.2) 0.01 0.028 0.52 | -0.05,0.09 | 0.05
Memoria digitos 3.8(1.6) 3.9(1.7) -0.1 -0.2 0.50 -0.9,04 | 0.15
en el mismo orden
Digito — simbolo (#) 30.2 (11.9) 33.8 (12.8) -3.6 -4.9 0.05 -9.8,-0.1 | 0.22
Sendero-A (s) 78.0 (56.1) 67.5 (32.6) 10.6 - - - -
- In sendero 4.25 (.045) 4.13(0.43) 0.12 0.16° 0.07 |-0.01,0.33 | 0.17

*Diferencia ajustada por edad, educacion, pérdida conocimiento, agudeza visual, alcohol, solventes, otros
plaguicidas

$ Tomando el exponente de la beta para la prueba de tiempo de reaccion simple eso resulta en un factor 1.02 (95%
CI 0.95, 1.09), lo cual quiere decir que el tiempo de reaccion de los protegedores, en promedio, es un 2% mas
lento que los no expuestos.

TLa beta de 0.16 resulta en un factor 1.17 (95% CI 0.99, 1.39), lo cual quiere decir que los protegedores son, en

Las colinesterasas plasmaticas eran predictores de los resultados del tiempo de reaccion
simple y la prueba de digito-simbolo (p = 0.07 y 0.04, respectivamente), y los niveles de
TCP en orina de memoria de digitos (p =0.10). En general, las asociaciones entre los niveles
de los tres biomarcadores y los resultados de los protegedores en las pruebas cognitivas no
eran muy notorias (Cuadro 18).

Pruebas del sistema nervioso periférico

En relacion con las pruebas de funcion motora se observé una peor ejecucion de la prueba
de nueve agujeros (estabilidad motora), pero la diferencia fue no significativa después de
ajustar por factores de confusion. En las dinamometrias, se encontr6 que la fuerza de agarre
de ambas manos estaba levemente disminuida en los protegedores comparado con los no-
protegedores, pero no significativamente. La fuerza de pinza palmar y pinza de llave estaba
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Cuadro 18.
Relacion de tres biomarcadores con los resultados en cuatro pruebas neuroconductuales
cognitivas de trabajadores bananeros expuestos a clorpirifos (protegedores).
La Lima, Honduras, octubre 2003.

Beta*
Prucha Beta* es'tanda- p 95% IC R?
rizada
Tiempo de reaccion simple (In)
- Colinesterasas plasmaticas (n = 46) -0.126 -0.28 0.07 -0.263, 0.011 0.11
- Colinesterasas eritrocitarias (n = 24) -0.026 -0.39 0.07 -0.055, 0.003 | 0.24
-TCP (n=44) 0.00039 0.20 0.17  [-0.0023,0.0010{ 0.04
Memoria de digitos
- Colinesterasas plasmaticas (n = 46) -0.29 -0.07 0.60 -1.36, 0.79 0.38
- Colinesterasas eritrocitarias (n = 24) -0.01 0.02 0.94 -0.30, 0.28 0.46
- TCP (n=44) -0.05 0.23 0.05 -0.09, 0.00 0.43
Digito - simbolo
- Colinesterasas plasmaticas (n = 46) 9.67 0.30 0.04 0.55, 18.79 0.38
- Colinesterasas eritrocitarias (n = 24) 0.37 0.08 0.75 -2.06, 2.80 0.33
-TCP (n=44) -0.02 -0.14 0.34 -0.062,0.022 | 0.36
Senderos — A (In)
- Colinesterasas plasmaticas (n = 46) -0.035 -0.03 0.85 -0.398,0.328 |  0.30
- Colinesterasas eritrocitarias (n = 24) -0.025 -0.17 0.46 -0.095,0.045 | 0.45
- TCP (n = 44) 0.0008 0.14 0.28  |-0.0006, 0.0021| 0.36

* Diferencia ajustada por edad, educacion, pérdida conocimiento, agudeza visual, alcohol, solventes, otros plaguicidas.

reducida significativamente en ambas manos para protegedores, pero no la fuerza de pinza
lateral (Cuadro 19). En cuanto a las pruebas sensoriales del sistema nervioso periférico, los
protegedores tenian un umbral de sensibilidad vibrotactil mas bajo (esto es, mejor capacidad
de distinguir vibraciones), que los no-protegedores, sobre todo en el dedo gordo del pie.
Después de ajustar por factores de confusion, este hallazgo no fue significativo. En la prueba
de distincion de contraste visual cercano, no se observaron diferencias importantes entre los
trabajadores expuestos y no expuestos (cuadro 19).
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Cuadro 19.

Comparacion entre resultados de pruebas del sistema nervioso periférico de trabajadores bananeros
expuestos a clorpirifos (protegedores) versus trabajadores no expuestos.

La Lima, Honduras, octubre, 2003.

DE: desviacion estandar.

Protegedores | No-expuestos
Promedio Promedio Diferencia p Beta* 95% IC R
(DE) (DE) cruda
Estabilidad motora
(Nueve agujeros)
Mano dominante
- # veces tocando 102.8 (33.9) | 90.2(29.5) 12.6 0.10 3.0 -11.7,17.7 0.24
Mano no-dominante
- # veces tocando 102.8 31.3) | 86.8(36.4) 16.0 0.05 7.8 -8.2,23.9 0.16
Fuerza de manos
Dinanometria de agarre
- Mano dominante
(promedio de tres) 41.9 (6.4) 43.4(6.7) -1.5 0.26 0.7 35,22 0.10
- Mano no-dominante
(promedio de tres) 40.8 (5.8) 41.7(6.4) 0.8 0.51 03 29,23 0.10
Fuerza de dedos
Dinanometria de pinza
Mano dominante
- Palmar (promedio de tres) 182 (2.7) 19.4(2.8) -12 0.04 -12 -2.4,0.0 0.11
- Lateral (promedio de tres) 15.8 (2.4) 16.2 (3.6) 04 0.50 0.2 -14,1.1 0.13
- Llave (promedio de tres) 194 (2.5) 20.8 (3.2) -14 0.02 0.9 -2.0,0.3 0.22
Mano no-dominante
- Palmar (promedio de tres) 18.2(2.6) 19.3(2.7) -12 0.03 -1.0 -2.1,0.1 0.14
- Lateral (promedio de tres) 15.5(2.6) 15.6(3.0) 0.1 0.86 04 0.8, 1.6 0.14
- Llave (promedio de tres) 19.1(2.6) 20.4(2.8) -13 0.02 -1.0 -2.1,0.2 0.14
Sensibilidad vibrotactil
(Vibratrén IT')
Dedo indice 1.68 (0.66) | 1.81(0.61) -0.13 0.31 -0.10 -0.35,0.14 0.12
Dedo gordo pie 1.94(0.58) | 2.29(0.90) -0.35 0.03 -0.25 -0.57,0.07 0.10
Constraste visual cercano
(Vistech 6000) (ciclos por grado)
A) 1.5 cpd 59.2(8.8) 573 (8.5) 1.9 0.25 2.2 -1.6,6.0 0.11
B) 3.0 cpd 73.8(13.3) | 72.9(12.8) 0.4 0.72 1.0 43,603 0.13
C) 6.0 cpd 81.3(17.7) | 80.9(18.6) 0.4 0.66 -1.6 -8.9,5.6 0.25
D) 12.0 cpd 00.6 (21.7) | 65.5(23.2) 1.1 0.37 37 -11.9,44 0.38
E) 18.0 cpd 234(8.7) 234(82) 0.0 0.47 -1.2 44,21 0.31

* Diferencia ajustada por edad, educacion, ingesta de alcohol, indice de masa corporal, exposicion a solventes, exposicion a vibracion para las
pruebas de funcion motora. Para vibrometria también grado de callosidad y para contraste visual también agudeza visual y otros plaguicidas.
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Se observo una asociacion entre la pérdida de contraste visual cercano en los ciclos de 1.5,
3y 6 grados con niveles de TCP en orina. Las colinesterasas plasmaticas y eritrocitarias no
predecian la capacidad de distinguir contrastes (Cuadro 20).

Cuadro 20.
Resultados en prueba de contraste visual cercano (Vistech 6000) de trabajadores bananeros expuestos a
clorpirifos (protegedores) en relacion con los niveles de tres biomarcadores.

Contraste visual
cercana (ciclos | Beta* 95% IC p
por grado) R2
Colinesterasas plasmticas A)l5epd | -0.10 -4.46 - 4.66 0.97 0.10
(promedio = 1.58, rango B)3.0cpd | -0.68 -7.05-5.69 0.83 0.13
0.77 2.56) ) 6.0 cpd 1.13 -7.55-9.81 0.80 0.25
D)120cpd | 592 -3.78 - 15.62 0.23 0.38
Todos (n = 86) E)180cpd | 331 -0.50—7.11 0.14 0.3
Colinesterasas eritrocitarias
(promedio = 29.6, rango 21.8 A) 1.5 cpd -0.33 -1.05-0.39 0.37 0.16
~37.8) B) 3.0 cpd -0.41 -1.50 - 0.69 0.46 0.22
C) 6.0 cpd 0.06 -132-1.44 0.93 0.38
Todos (n = 59) D) 12.0 cpd 0.35 111-1.83 0.63 0.51
E)180cpd | -0.02 -0.62-0.58 0.95 0.42
TCP A) 1.5 cpd 0.018 | 0.0002-0.036 | 0.05 0.17
Todos (n = 83) B) 3.0 cpd 0.022 | -0.004-0.048 0.10 0.15
C) 6.0 cpd 0.012 | -0.023-0.048 0.51 0.25
D)12.0cpd | -0.001 | -0.047-0.034 0.75 0.35
E)180cpd | 0.003 | -0.013-0.019 0.72 0.29
Protegedores (n = 39) A) 1.5 de 0.036 0.058 — 0.066 0.02 0.31
B) 3.0 cpd 0.051 0.002 - 0.101 0.04 0.21
C) 6.0 cpd 0.053 | -0.011-0.117 0.10 0.23
D)12.0cpd | 0013 | -0.062-0.885 0.72 0.29
E)180cpd | 0022 | -0.001-0.051 0.12 0.35

* Diferencia ajustada por edad, agudeza visual, solventes, otros plaguicidas
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Discusion

Este estudio es el primero que evalua efectos neurologicos en un grupo de trabajadores
agricolas expuestos al clorpirifos en un pais tropical en desarrollo. Los resultados muestran
1), que los trabajadores que laboran en la proteccion de la fruta, los protegedores, tienen
exposicion al clorpirifos y 2), que esta exposicion se asocia significativamente a excesos
de sintomas agudos y cronicos, asi como a deficiencias en la ejecucion de varias pruebas
de percepcion visomotora y fuerza motora, mientras que no se encontraron diferencias
considerables entre los expuestos y no expuestos en el dominio sensorial. Para los sintomas
agudos, sintomas cronicos y percepcion visomotora se encontrd una relacion linear con los
niveles de colinesterasas plasmaticas, altamente significativa, lo cual indica que existe una
relacion causal entre la exposicion a clorpirifos y estos efectos.

Validez del estudio

El estudio tiene varias fortalezas. Una es la seleccion de la poblacion de estudio. Los
protegedores en la produccion del banano conforman una poblacion expuesta al clorpirifos
bien definida. Se evito6 la inclusion selectiva de trabajadores que se sienten mas afectados
al examinar a todos los protegedores de tres fincas. En general, todos los participantes
creian estar expuestos. En las entrevistas y grupos focales se evidencid que no solo los
protegedores estaban preocupados por la introduccion de las bolsas con clorpirifos, sino
también los trabajadores de campo y de la empacadora, quienes opinaban estar expuestos
a través del aire y manipulacion de restos de la bolsa. El alto indice de participacion tanto
de los trabajadores expuestos como los no-expuestos indica que un sesgo de seleccion es
improbable.

Otra fortaleza es que el grupo de referencia también consiste de trabajadores bananeros, de la
misma region y el mismo estrato socioeconémico, lo cual minimiza sesgos de confusion. Una
ventaja particular para estudiar la exposicion a clorpirifos y sus efectos en los trabajadores
bananeros hondurefios fue que no habia exposicion simultdnea con plaguicidas inhibidores
de la colinesterasa. La razén principal era que las bananeras en esta zona de Honduras,
contrario a plantaciones en otras partes de América Central, no han utilizado nematicidas
y muchos trabajadores habian trabajado toda o la mayor parte de su vida laboral en la
compaiia bananera. También el contacto previo con organofosforados, segtin auto-reporte,
fue infrecuente y estaba igualmente distribuido sobre los grupos expuestos y no expuestos
(ver Cuadro 2). Las multiples exposiciones a otros plaguicidas en trabajadores bananeros son,
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sin embargo, un factor de confusion potencial. Una proporcion alta de los trabajadores (71%
de los protegedores y 63% de los no protegedores) reportd exposicion previa a plaguicidas
que no eran inhibidores de la colinesterasa (en el trabajo, en la parcela propia o en el hogar),
pero se controld en los analisis multivariados.

De los diferentes dominios del sistema nervioso, el dominio de afecto parece ser el mas
sensible al impacto de clorpirifos o es el mas facil para demostrar efecto (Delgado et al,
2004). Este estudio encontro6 efectos en los dominios cognitivos y motoras, pero un estudio
mas grande con mayores mediciones de exposicion podria haber investigado con mas detalle
y precision las relaciones entre variables de exposicion y efectos cognitivos y periféricos.

Los examinadores que aplicaban las pruebas neuroconductuales no sabian si el participante
era un protegedor o no-protegedor. Por eso, no hubo influencia del examinador sobre los
resultados.

Exposicion

Los métodos cuantitativos de exposicion empleados en el estudio (TCP, limpieza de piel,
colinesterasas plasmaticas y colinesterasas eritrocitarias) mostraron, cada uno, de manera
inequivoca que los protegedores estan expuestos a clorpirifos a pesar del uso de EPP (Cuadros
5, 6 y 7). No existen estudios previos de mediciones higiénicas de particulas de las bolsas
o de concentraciones de clorpirifos en el aire de plantaciones bananeras, ni evaluaciones de
exposicion dérmica y respiratoria externa en protegedores para poder saber con exactitud
como ocurre tal exposicion. Sin embargo, un estudio pequefio en Costa Rica encontrd
clorpirifos en polvo doméstico y colchones de casas colindantes con una plantacion de banano
(Zuurbier et al, 2002), lo cual sugiere el transporte del clorpirifos a través del aire. En el
presente estudio, no obtuvimos permiso para hacer observaciones y mediciones directamente
en las plantaciones. A pesar de esto, el estudio da algunas respuestas a las incognitas.

Se mostré contaminacion de la piel, a pesar del EPP, en las manos, antebrazos y alrededor
de la boca y la nariz (Cuadro 6). La EPA ha documentado un NOAEL (nivel donde no se
observa ningun efecto adverso) de 0.03 mg/kg/d para exposicion dermal en ratas. Aplicando
los factores de seguridad para diferencias entre especies y individuos, eso resulta en un nivel
aceptable para exposicion dermal de 0.3 mg/kg/d. El peso promedio de los trabajadores fue 65
kg, resultando en un nivel aceptado segiin la EPA de 19.5 mg por dia. En los tres trabajadores
a quienes se removieron residuos en parte de su piel potencialmente expuesta, los residuos
sumaron entre 2.2 y 4.3mg, niveles que no excederian esta norma aun considerando que
solamente un parte de la superficie corporal fue medida.

La presencia de residuos detectables en la piel cerca de la boca y la nariz indica que puede
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haber ocurrido inhalacion y contaminacion oral. La bolsa con clorpirifos se acercaalabocay
la nariz cada vez que el protegedor amarra una bolsa. Un escenario factible es que el trabajador
respira vapores de clorpirifos o inhala particulas de la bolsa con clorpirifos suspendidas en
el aire. Mascarillas pueden estar mal ajustadas y los filtros saturados; el trabajador puede
quitarse la mascarilla ante el calor sofocante. El esfuerzo fisico para subir y bajar escaleras
en clima caliente con PPE y bolsas puede aumentar la frecuencia respiratoria, aumentando
la exposicion. La ingesta de pequenas cantidades también parece factible al tragar estas
particulas cuando llegan a las vias respiratorias superiores o al sacudir la bolsa o al entrar
la bolsa en contacto directo con la boca durante la colocacion sobre la fruta. Comer en el
campo sin lavarse las manos puede ser otra fuente de contaminacion oral.

Una regla de oro en higiene ocupacional es que el EPP debe considerarse una medida de
proteccion temporal. Sin embargo, en las plantaciones incluidas en este estudio el uso de EPP
se ha utilizado como una estrategia de seguridad permanente. Ademads, no se implemento
un programa de seguridad que incluyan reglas basicas de seguridad respiratoria como
ajuste individual de las mascarillas y capacitacion continua en el uso, mantenimiento y
almacenamiento de las mismas.

Intoxicacion aguda

El hallazgo predominante de este estudio fue el exceso de sintomas somaticos en los
protegedores comparado con los no-protegedores (ver Cuadro 9). Estos sintomas son
compatibles con intoxicacidon aguda leve o subclinica con compuestos inhibidores de la
colinesterasa. Algunos de estos sintomas son inespecificos y pueden ocurrir también en
otras enfermedades comunes, como gripes y trastornos gastrointestinales. Sin embargo, la
diferencia entre expuestos y no-expuestos era grande y los sintomas de mayor diferencia
(RP > 1.8) son tipicos de un cuadro de sobre-estimulacion colinérgica por plaguicida
organofosforado con hipersecrecion (salivacion, secrecion por la nariz, sudoracion anormal
y lagrimeo) y contraccion de musculo liso (colico abdominal, diarrea, vomito y vision
nublada por miosis). Se puede pensar que los protegedores, concientes de su exposicion,
sistematicamente hayan sobre-reportado sintomas. Sin embargo, los niveles de colinesterasas
plasmaticas predecian en forma significativa (p = 0.008) el nimero y la frecuencia de los
sintomas de intoxicacion aguda (ver Cuadro 11). Lo que no es compatible con un sesgo de
este tipo y confirma la ocurrencia de excesos de sintomas entre los protegedores. El uso
del Test-mate kit ha sido cuestionado por ser sensible a temperatura bajo 25° C (Oliveira
et al, 2002). En nuestro estudio, la temperatura fue estable a 23° C y los resultados son
consistentes internamente. En el caso de que hubo alguna mala clasificacion de la actividad
colinesterasica, ésta no es diferencial y solo oscureceria la asociacion. En otras palabras,
los efectos verdaderos serian atin mayores que los que se observaron. Los resultados de
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este estudio indican que los protegedores sufren una intoxicacion subclinica o leve con
clorpirifos, con manifestaciones de tipo muscarinico (hipersecrecion glandular, disfuncion
del musculo liso), nicotinico (fasciculaciones, calambres) y del sistema nervioso central
(cefalea, mareos, somnolencia).

Llama la atencién la severidad de los sintomas, con los niveles de TCP pues no son mayores
que en los estudios de los trabajadores en los Estados Unidos (Steenland et al, 2000; Albers
et al, 2004a). El TCP indica exposicion muy reciente (vida media 27 horas, o sea, del dia
anterior) y puede ser que la exposicion de los trabajadores hondurefios, 6 dias a la semana
con muy pocos descansos, es mas sostenida que la de los trabajadores estadounidenses. Otra
hipétesis es que el estrés térmico debido al trabajo fisico extenuante en las condiciones
tropicales interactiia con la exposicidn a este neurotoxico exacerbando los sintomas.

No tuvimos acceso a los niveles individuales de colinesterasas de pre-exposicion para evaluar
cambios en los trabajadores de campo y empacadora como consecuencia de exposicion
indirecta. Ninguno de los trabajadores de campo tenian niveles detectables de TPC en
orina (nivel de deteccion 19 mg/L) y el promedio de la colinesterasa plasmatica de este
grupo era mas alto que el de los trabajadores de empaque (p = 0.07), lo cual sugiere que las
exposiciones en estos trabajadores son bajas. Un trabajador de la empacadora que recibe
la fruta tenia residuos cuantificables de TPC en orina, lo cual evidencia la posibilidad de
que estos trabajadores entren en contacto con el clorpirifos. La gradiente que se observo
en la frecuencia de los sintomas seglin las categorias de exposicion (protegedores > campo
> empaque) para la mitad de los sintomas agudos (cuadro 10), y de los resultados en las
pruebas visomotoras de digito-simbolo y Senderos-A, es un hallazgo preocupante y amerita
ser abordado con mayor profundidad. Con base en los resultados de este estudio, no podemos
asegurar que nuestro grupo no-expuesto es realmente no-expuesto. El promedio de niveles
de colinesterasas plasmadticas en los no-protegedores fue de 1.74 Ul/ml, lo cual contrasta
con 2.22 Ul/ml en un estudio en Costa Rica que utiliz6 el mismo método (Wesseling et al,
2002).

Efectos neuroconductuales del sistema nervioso central

Los protegedores obtuvieron puntajes por debajo de los no-protegedores en las dos pruebas
visomotoras, Digito-simbolo y Sendero-A, con p=0.05 y p=0.07 respectivamente. No hubo
diferencias entre los grupos en el tiempo de reaccion y la memoria auditiva inmediata. Otros
estudios han observado una reduccion en la capacidad visomotora después de intoxicaciones
con organofosforados en digito-simbolo y algunos también en senderos (Savage et al, 1987;
Rosenstock et al, 1991; Steenland et al, 1994; Wesseling et al, 2002; Delgado et al, en
prensa) asi como en trabajadores con exposicion cronica a organofosforados (Stephens
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et al, 1995; Stokes et al, 1995; Farahat et al, 2003), pero no en el estudio de aplicadores
contra termitas (Steenland et al, 2000). Al restringir los andlisis a los protegedores, los
niveles de colinesterasas plasmaticas predecian el tiempo de reaccion y los puntajes para
digito-simbolo, las colinesterasas eritrocitarias eran predictores del tiempo de reaccion y los
niveles de TCP de los puntajes de memoria de digitos. Ninguno de los tres biomarcadores
de exposicion se asociaba con el tiempo requerido para realizar la prueba de Senderos-A.
Es dificil interpretar los resultados en relacion con los biomarcadores, pero es claro que,
como minimo, esta poblacion de trabajadores con exposicion cronica al clorpirifos a niveles
bajos tiene significativamente disminuida su capacidad visomotora.

Ademads de sintomas de intoxicacion aguda, los protegedores también tenian un exceso
de sintomas neuropsiquiatricos en los cuestionarios Q-16 y IBS. E1 Q-16 y el IBS miden
efectos cronicos, pero tienen componentes de sintomas somaticos que pueden ser también
manifestaciones subclinicas de intoxicacion con organofosforados (mareos, problemas
estomacales, nerviosismo, problemas para dormir, falta de apetito, palpitaciones, opresion
o dolores en el pecho, sudoraciones). En los protegedores no encontramos una relacion entre
tiempo de exposicion (medido en meses de laborar con la bolsa) y prevalencia de sintomas,
pero habia poca variabilidad en el tiempo de exposicion y la presencia simultanea de sintomas
agudos podria enmascarar el cuadro cronico. La poblacion de protegedores era joven (solo
fueron incluidos menores de 50 afos) y el periodo de exposicion (maximo 15 meses) era
muy corto para poder observar efectos retardados que se manifiestan en edad avanzada.

Como se ha observado también en otros estudios, en la poblacion de protegedores los sintomas
observados pertenecen a muchas esferas y hay intercorrelacion de los sintomas. Sintomas han
sido sefialados como ‘sujetivos’ y por eso de menor valor que pruebas neuroconductuales o
signos clinicos ‘objetivos’ (Horowitz, 2002). Sin embargo, los sintomas son muy reales para
las personas que los padecen (Wegman, 1994). La consistencia en las respuestas a preguntas
similares en los dos cuestionarios fue aceptable. A parte de los sintomas somaticos, sintomas
relacionados con concentracion, tristeza y enojo estaban significativamente aumentados en
ambos cuestionarios. Es notorio que ‘dificultad para abotonar la camisa’, un sintoma de
neuropatia periférica franca poco probable en trabajadores activos, tiene muy baja prevalencia
y no estaba aumentado en protegedores respecto a no-protegedores. Esto confirma que el
reporte de sintomas por parte de los trabajadores corresponde a fendmenos fisico-siquicos
verdaderos.

‘La presencia de sintomas’ ha sido el efecto mas consistente en los estudios que han evaluado
efectos de plaguicidas organofosforados, como en América Central, y en muchos es el
efecto mas dominante (Savage et al, 1987; Rosenstock et al, 1991; Steenland et al, 1994;
London et al, 1998; Stallones & Beseler, 2002; Steenland et al, 2000; Wesseling et al, 2002;
Delgado et al, 2004). El tinico estudio que no encontrd un exceso de sintomas comparado con
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trabajadores no-expuestos fue el estudio de Albers et al (2004c), pero el enfoque principal de
este estudio fue la deteccion de dafo neuroldgico clinico y no la deteccion de alteraciones
subclinicas. En el estudio de aplicadores de clorpirifos contra termitas en los Estados Unidos,
los sintomas fueron el hallazgo mas dominante e incluyeron problemas de memoria, estados
emocionales, fatiga y pérdida de fuerza muscular. El hecho que la frecuencia fue mas alta
en aplicadores sin exposicion durante la tltima semana y con niveles de TCP en orina mas
bajos (promedio 55 mg/g creatinina) podria indicar cronicidad (Steenland et al, 2000).

En afios recientes, la exposicion a plaguicidas organofosforados ha sido vinculada a depresion
y suicidio en algunos estudios (London et al, en prensa). Estudios en animales de laboratorio
han mostrado relacion entre exposicion a organofosforados y alteraciones de la serotonina,
un agente neurotransmisor en el sistema nervioso central, la cual estd implicada también
en depresion y suicidio en seres humanos. Ademas, algunos estudios epidemioldgicos
ecoldgicos han observado una vinculacion causal entre organofosforados y suicidio. En
nuestros trabajadores encontramos la prevalencia de tristeza era 96 y 62% mayor en los
protegedores que en los no-protegedores en el Q-16 en el IBS, respectivamente. En particular,
los protegedores respondieron cinco veces mas frecuentemente ‘si’ a la pregunta: “En el
ultimo mes usted.... {Ha tenido pensamientos de poner fin a su vida?”. Fue el sintoma con
mayor RP entre los 53 del IBS.

Un sintoma crénico importante que no formo parte de los cuestionarios estandarizados, fue
la pérdida de peso reciente. Los protegedores pesaban significativamente menos que los no-
protegedores, sus tallas eran parecidas. El trabajo fisico més duro de los protegedores podria
ser una explicacion, especialmente al compararlos con los trabajadores de la empacadora
cuya labor es mas estatica. Sin embargo, no habia diferencia significativa en peso entre los
trabajadores de campo, igualmente moviles que los protegedores, y los de la empacadora.
Esto podria ser un efecto de movilizarse con equipo de proteccion en condiciones climaticas
tropicales o un efecto directo de exposicion cronica al clorpirifos, 0 una combinacion de
ambos factores.

Efectos del sistema nervioso periférico

El clorpirifos es un plaguicida que en el ambito experimental induce neuropatia retardada
en gallinas solo a concentraciones encima de la dosis letal media (Lotti et al, 1986). Sin
embargo, en humanos hay reportes de casos (Lotti et al, 1986; Aiuto et al, 1993) de OPIDN
después de intoxicaciones agudas severas (Miranda, 2003) y una serie de casos después de
exposicion ambiental (Kaplan et al, 1993). Algunos estudios epidemioldgicos han mostrado
neuropatia clinica (Miranda, 2003) y déficits sensoriales o motores subclinicos después de
intoxicaciones severas con organofosforados incluyendo clorpirifos (McConnell et al, 1994;
Miranda et al, 2004).
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Estudios recientes han encontrado neuropatias asociadas a la exposicion a otros
organofosforados en agricultores que baian a ovejas en Inglaterra. Esas neuropatias tienen
un perfil distinto a la neuropatia retardada que se observa después de intoxicaciones agudas
y se ha emitido la hipdtesis que tienen los mismos mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes
que los efectos el sistema nervioso central observados en relacion con exposiciones cronicos
aniveles bajos (Jamal et al, 2002a 'y 2002b). En este estudio aplicamos las pruebas de fuerza
motora y capacidad de distincion de vibracion para probar la hipotesis de que la exposicion
cronica al clorpirifos a niveles bajos produce neuropatia periférica. Solo detectamos una
fuerza motora de pinza de llave y de pinza palmar significativamente disminuidas en los
protegedores comparado con el grupo no-expuesto. Los sintomas relacionados con alteraciones
sensoriales no eran mas frecuentes entre los protegedores que entre los no-protegedores.
Ademas, los resultados de la capacidad de contraste visual cercano son dificiles de interpretar.
El contraste visual cercano no era diferente para los grupos de expuestos y no-expuestos,
pero los niveles de TCP significativamente predecian los resultados de ciclos por grado 1.5,
3.0 y 6.0. Es posible que exposiciones muy recientes alteran el contraste visual cercano,
lo cual fue observado recientemente en un estudio con voluntarios humanos expuestos a
campos electromagnéticos por una hora (de Vocht et al, 2003). Sin embargo, con la fuerza
de pinza lateral normal, la fuerza de agarre solo levemente disminuido y la discriminacién
vibratoria mejor, no se puede concluir en este momento que haya efectos claros sobre el
sistema nervioso periférico. Necesitamos hacer analisis estadisticos adicionales con los
resultados actuales, y posiblemente pruebas adicionales para aclarar el panorama (Jamal et
al, 2002b; Horowitz, 2001).

En sintesis, el estudio demuestra que los protegedores estan expuestos a clorpirifos. No se
puede descartar que los trabajadores de campo y de la empacadora estén también expuestos,
pero si a niveles menores. No se conoce las rutas de exposicion pero es probable que
en la exposicion intervienen las vias dérmica, respiratoria y oral. Es evidente que los
protegedores sufren una intoxicacion subclinica o leve. También sufren efectos cronicos
del sistema nervioso central que se manifiestan a través de déficit en pruebas de percepcion
y rapidez visomotora y excesos de sintomas neurotoxicos y neuropsiquiatricos cronicos, con
pensamientos tipo suicida. Para saber si hay efectos sobre el sistema nervioso periférico se
necesita realizar mas analisis de los datos ya recolectados y posiblemente aplicar pruebas
adicionales. Este estudio mide exposiciones y efectos y los presenta en forma de nimeros
que se pueden comparar. Sin embargo, los nimeros no pueden reflejar qué significan para
los trabajadores la exposicion, los sintomas y la reduccion en la capacidad mental y fisica
para su vida diaria. Fue la disminucion de calidad de vida que impulso a los protegedores a
buscar una evaluacién de sus condiciones laborales y los efectos sobre su salud.
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Conclusiones principales

Los protegedores estan expuestos a clorpirifos a niveles desconocidos, pero
considerables, por via dérmica y probablemente por via respiratoria y oral, a
pesar del EPP.

No se puede descartar que los trabajadores de campo y de la empacadora estén
expuestos, pero a niveles menores.

Los protegedores tienen sintomas agudos evidentes, debido a exposicion
prolongada a clorpirifos.

Los protegedores también manifiestan excesos de sintomas neurotoxicos y
neuropsiquiatricos croénicos, lo que incluye falta de concentracion, tristeza, y
pensamientos de autoeliminacion.

Los protegedores tienen manifestaciones somaticas importantes, como falta de
apetito, pérdida de peso, insomnio, cefalea y problemas sexuales.

Los protegedores manifiestan efectos cronicos neuroconductuales del sistema
nervioso central con reduccidn de la percepcion y rapidez visomotora.

Hay disminucion de la fuerza motora de pinza, pero los efectos sobre el sistema
nervioso periférico son, por el momento, inconclusos.

No existe en el mundo una evaluacion valida de riesgo del trabajo de protegedor.
Aunque este estudio es solo un paso en la caracterizacion y cuantificacion de la
exposicion y los efectos, los resultados indican que esta labor, tal como se lleva a
cabo en este momento, implica riesgos inaceptables para la salud de los trabajadores
y debe descontinuarse.
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