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Resumen

Los factores de riesgos laborales en el sector agricola son diversos y sus consecuencias
dependen del uso y nivel de exposicion a los agentes contaminantes. Los plaguicidas son
el principal producto de manipulacion de los agricultores caracterizado por la toxicidad
generada en su uso. Este trabajo tiene como fin, mediante una revision sistematica de la
literatura y analisis bibliométrico, sistematizar las principales enfermedades crénicas a
consecuencia de la exposicion ocupacional de compuesto organofosforados en el sector
agrario. Bajo una busqueda en las bases de datos Scopus y ScienceDirect se analizaron
41 documentos cientificos. Se desarrolld un analisis sectorial, temporal, geogréfico y
analisis bibliometrico para la relacion de variables en los documentos. Se encontraron
relaciones en el uso y aparicion de enfermedades crénicas neuroldgicas, cancer y
trastornos genéticos, reproductivos, metabdlicos y cardiovasculares. Se presenta
evidencia documental de cada una de las enfermedades y lineas de investigacion futura

para la temaética.

Palabras claves: organofosforado, enfermedades cronicas, revision de la literatura
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Abstract

The occupational risk factors in the agricultural sector are diverse and their consequences
depend on the use and level of exposure to pollutants. Pesticides are the main product of
manipulation of farmers characterized by the toxicity generated in their use. This work
aims, through a systematic review of the literature and bibliometric analysis, to
systematize the main chronic diseases as a result of the occupational exposure of
organophosphorus compounds in the agricultural sector. A search of the Scopus and
ScienceDirect databases analyzed 41 scientific documents. A sectorial, temporal,
geographic and bibliometric analysis for the relationship of variables in the documents
was developed. Relations were found in the use and onset of chronic neurological
diseases, cancer and genetic, reproductive, metabolic and cardiovascular disorders.
Documentary evidence of each of the diseases and future research lines for the subject is

presented.

Keywords: organophosphorus, chronic diseases, literature review
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Introduccion

La agricultura es un pilar fundamental para la continuidad de las actividades humana, y
estd enfocada principalmente a cubrir la demanda creciente, mas rigurosa y especifica de
consumo de alimentos de la poblacidn, considerando las mayores exigencias enfatizadas
en la calidad e inocuidad de los alimentos, prevencién de riesgos en la salud y cuidado
ambiental (Vervloet & Ribeiro, 2019). Pero durante la ejecucién de las actividades
laborales, la salud de los trabajadores se ve afectada por las diferentes exposiciones
ambientales de su entorno, principalmente por el uso de una amplia gama de productos
quimicos, préactica comun en el sector agrario (Badii & Varela, 2015). Los plaguicidas
son el principal producto de manipulacion de los agricultores caracterizado por la
toxicidad generada en su uso (Tabares & Lopez, 2011). La exposicion de los trabajadores
a este producto quimico puede ser ocupacional o ambiental, donde los procesos de
mezclado, carga, transporte y aplicacion de pesticidas afectan en mayor proporcién a los
trabajadores del sector (Cruz & Placencia, 2019). Ademas, el desconocimiento de los
riesgos asociados, falta de capacitacion en la manipulacion y equipos apropiados

aumentan la vulnerabilidad de riesgos para la salud (Viteri, et al., 2018).

El sector agrario emplea alrededor de la mitad de la fuerza de trabajo en todo el
mundo, siendo también el que registra mayor numero de fallecimientos, lesiones y
problemas de salud relaciones con la actividad laboral que ejecutan los trabajadores
(Tejada C., et al., 2011). En datos estimados por la Organizacion Internacional del
Trabajo (2015), cerca de 170000 trabajadores agricolas fallecen en sus actividades, lo que
significa que ellos tienen el doble de riesgos de accidentabilidad con muerte que el resto
de los trabajadores de otros sectores. En el Ecuador, en el 2016 segln datos del Instituto
de Seguridad Social, el sector de agricultura, caza, silvicultura y pesca registré 2650

accidentes de trabajo, generando un aumento del 14,6% con respecto al afio anterior. Este



aumento ha sido sostenido y por encima del 10% desde el 2014, siendo el Unico sector

con ese comportamiento creciente (Gomez, et al., 2017).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, las intoxicaciones no intencionadas
matan aproximadamente a 355000 personas a nivel mundial. Esta tasa se concentra en
paises en vias de desarrollo donde ocurren dos tercios de las muertes, asociado
principalmente a la exposicion excesiva y el uso no apropiada de los productos quimicos
toxicos (Badii & Varela, 2015). Este mismo organismo mundial estima que cada afio
existe un millon de intoxicaciones agudas por plaguicidas teniendo una letalidad de entre
0,4y 1,9%, siendo en el area agricola la de mayor ocurrencia (Espluga, 2001). De igual
forma, una exposicion constante en bajas dosis genera trastornos en la salud a medio y
largo plazo, incluyendo enfermedades como céancer, alteraciones del sistema nervios y
reproductor (Bulat, et al., 2006). La gran parte de las intoxicaciones por plaguicidas
carbamatos, organofosforados y organoclorados estan en paises en desarrollo, aunque

tengan solo el uso del 20% de todos los plaguicidas a nivel mundial (Garcia, 1998).

Con datos del Ecuador y considerando el tipo de lesion de los accidentes laborales,
el envenenamiento, intoxicaciones e infecciones agudas ocupa es el 0,8% de los
accidentes registrados, y para el 2016 alcanzaron 180 casos. Haciendo una comparativa
con el histérico de registros se evidencia un alza del 21% con respecto al afio anterior
(Gémez, et al., 2017). Hay que considerar el no registro de las accidentes laborales y
peor aun de enfermedades ocupaciones, dado que la mayoria de los trabajadores del sector
agrario estan dentro de estratos de pobreza o extrema pobreza lo que dificulta el acceso a
servicios de salud y aumenta la vulnerabilidad y ocurrencias de accidentes laborales y

enfermedades profesionales (Lantieri, et al., 2009).



La Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y Agricultura,
(2015) citando a el Cddigo de Conducta para el Manejo de Plaguicidas, establece que un
plaguicida es “cualquier sustancia o mezcla de sustancias quimicas o ingredientes
bioldgicos destinados a repeler, destruir o controlar cualquier plaga o regular el
crecimiento de las plantas” (pag. 9). Esta definicion abarca todas las formas de
plaguicidas en todos sus usos: domésticos, agricola, de salud publica, veterinaria, forestal

e industrial.

El Instituto Ecuatoriano de Normalizacion en su norma técnica NTE-INEN 1
838:98 define al plaguicida como una “substancia quimica de origen natural o sintético u
organismo Vivo, sus substancias y subproductos, que se utilizan solas, combinadas o en
mezcla para la proteccidén (combatir o destruir, repeler o mitigar, atenuar o interferir:
virus, bacterias, hongos, nematodos, acaros, moluscos, insectos, plantas no deseadas,
roedores, otros) de los cultivos y productos agricolas(...)”, clasificandolos en viricidas,
bactericidas, fungicidas, nematicidas, acaricidas, molusquericidas, insecticidas,
herbicidas, rodenticidas y avicidas. La noma técnica NTE-INEN 1 898:1996 clasifica a
los plaguicidas por su toxicidad en: (1) categoria la: extremadamente peligrosos; (2)
categoria Ib: altamente peligrosos; (3) categoria Il: moderadamente peligrosos; (4)

categoria Ill: ligeramente peligrosos y; (4) categoria IV: no presentan riesgos.

Centréndose el andlisis en los insecticidas cuyo uso esta destinado a repeler y
combatir insectos, el Cddigo de Conducta para el Manejo de Plaguicidas de la
Organizacién de las Naciones Unidas para la Alimentacion y Agricultura, los clasifica
en: (1) organoclorados: endrin, aldrin, DDT, lindano, toxafeno; (2) organofosforados:
paration, clopyrifos, diazinon, diclorvos, malation, dimetoato; (3) carbamatos: aldicarb,
carbofuran, propoxur, carbaril; (4) piretrinas y piretroides: resmetrina, bioresmetrina,

aletrina, decametrina, permetrina; (5) otros: ivermectina.



Los compuestos organofosforados son ésteres del acido fosférico y de sus
derivados (Weselak, et al., 2007) caracterizado por su accion de inhibir las enzimas con
actividad esterasica. Este tipo de compuesto envenena a los insectos y mamiferos a causa
de la fosforilacion de la enzima acetilcolinesterasa (ACE) en las terminaciones nerviosas,
provocando finalmente la alteracion del impulso nervioso en los agentes (Fernandez, et
al., 2010). Estos compuestos quimicos con volatiles y liposolubles (Weselak, et al., 2007),
propiedades que facilitan su absorcion y los convierte en elementos muy eficaces en el
control de plagas, por lo que su uso se ha extendido a nivel mundial en los campos
agricolas, pero estos producen los mismos efectos nocivos en la salud en los trabajadores.
Las consecuencias del contacto de los compuestos organofosforados con los trabajadores
depende del nivel de toxicidad, tiempo y forma de exposicion y via de entrada en el
organismo (Vale, 1998). ElI compuesto quimico puede penetrar el organismo por
inhalacion, ingestion y por la piel (Fernandez, et al., 2010). Se considera una intoxicacion
cronica cuando existe dafio a la salud, pero su sintomatologia no se presenta
inmediatamente, y estd motivada principalmente por: a) exposiciones prolongadas o
repetidas por periodos de meses o0 afos Y, 2) ingestién/administracién por via parenteral

de dosis repetidas de la sustancia (NTE-INEN 1 898:1996).

La intoxicacion por los compuesto organofosforados, segun Fernandez, et al.,
(2010) genera tres cuadros clinicos: intoxicacion aguda, sindrome intermedio y una

neuropatia tardia. Las caracteristicas de estos cuadros clinicos se resumen en la Tabla 1.



Tabla 1: Caracteristicas de los cuadros clinicos por intoxicacion de compuestos

organofosforados.

Intoxicacién aguda

Sindrome Colinérgico

Sindrome intermedio

Neuropatia tardia

La aparicion varia entre pocos
minutos hasta doce horas posterior
al contacto con el toxico,

24 - 48 horas después de
la exposicién

Entre una a cuatro semanas
después de la exposicion
aguda al tdxico.

Efector muscarinicos:

Vision borrosa, miosis, hiperemia
conjuntival, rinorrea, broncorrea,
sialorrea, broncoespasmo, cianosis,
diaforesis, nduseas, vémito, diarrea,
cblico abdominal, incontinencia de
esfinteres, bradicardia

Efectos nicotinicos:

Vasoconstriccion periférica,
Calambres, mialgias, fasciculaciones,
debilidad, paralisis flacida,
hiperglicemia

Efectos sistema nervioso central

Cefalea, ansiedad, confusion,
irritabilidad, alteracion del estado de
conciencia, ataxia, depresion
respiratoria, convulsiones

Debilidad de los musculos
proximales de las
extremidades, flexores del
cuello, lengua, faringe vy
musculos respiratorios, con
compromiso de la funcion
respiratoria, disminucion o
ausencia de los reflejos
miotendinosos y
compromiso  de  pares
craneales (principalmente el
sexto).

Polineuropatia

predominantemente motora,
de tipo flacido, pero también
con manifestaciones de tipo
sensorial, que afecta a los

musculos distales de las
extremidades que se
manifiesta con debilidad
ascendente, pero de
predominio distal, ataxia,
hipotrofia muscular,
hiporreflexia en miembros
inferiores, calambres,
parestesias, dolor

neuropatico, e hipoestesia;

Fuente: (Fernandez, et al., 2010).

A través de una busqueda inicial en las principales bases de datos, se encontr6 que

existen revisiones sistematicas de la literatura referente a la tematica, inicialmente

centradas en las enfermedades causadas por los pesticidas (Sharp, et al., 1986; Al-Saleh,

1994; Gray & Hammitt, 2000; Aprea, et al., 2002; Carles, et al., 2017; Mostafalou &

Abdollahi, 2017), y posterior a un analisis méas focalizados en enfermedades ocupacional

a causa de los compuestos organofosforados (Bardin, et al., 1994; Abou-Donia, 2003;

Sanchez-Guerra, et al., 2011; Lasram, et al., 2014; Gangemi, Miozzi, et al., 2016), estos

estudios se relacionan con enfermedades cronicas puntuales. No se encontrd ningun



estudio que analice el nivel de intoxicacion o presencia de enfermedades cronicas a
causad de elementos organofosforados en la poblacién agricola del Ecuador, aun

conociendo que es la actividad con mayor empleo de poblacion.

Los factores de riesgos laborales en el sector agricola son diversos y sus
consecuencias dependen del uso y nivel de exposicion a los agentes contaminantes. Este
trabajo tiene como fin, mediante una revision sistematica de la literatura y analisis
bibliométrico, sistematizar las principales enfermedades cronicas a consecuencia de la

exposicion ocupacional de organofosforados en el sector agrario.

Metodologia

Para esta investigacion se consideré un enfoque metodoldgico replicable y sélido
denominado Revision Sistematica de la Literatura (Systematic Literature Review (SLR)),
propuesto por Tranfield et al., (2003). Este enfoque permite desarrollar una busqueda
minuciosa y relevante de la literatura cientifica, identificar puntos destacables y establecer
una trazabilidad de los resultados encontrados. Este estudio sigue las cinco fases
propuestas por los autores: formulacion de las preguntas de investigacion, busqueda de la
literatura relevante, seleccion y evaluacién documental, analisis y sintesis documental y

presentacion de resultados prioritarios.

Fase 1: Formulacidon de la pregunta de investigacion: con el objetivo de establecer
el alcance y enfoque de la investigacion y considerando la literatura previa analizada se
plantea la siguiente pregunta de investigacion que responde al objeto de investigacion:
¢cudles son las principales enfermedades cronicas asociadas a la exposicion ocupacional

de organofosforados en trabajadores del sector agrario?



Fase 2: Busqueda de la literatura relevante: con el objetivo de considerar todas las
areas convergentes en el tema de analisis y generar una basqueda exhaustiva de la

literatura cientifica, se establecen la cadena de busqueda descrita en el Tabla 2.

Tabla 2: Criterios de busqueda desarrollados para la investigacion.

Foco de analisis Palabras claves Cadena de busqueda Buscador
Enfermedades “chronic diseases” ("chronic diseases™) OR
crénicas (("occupational™)  AND
. ) . ("hazard” OR  "risk™))
Riesgos laborales occup aiw:n,ll . AND Scopus
hazard” “risk

("organophosphorus")
AND  (“farming” OR
"agricultur*")

ScienceDirect
Organofosforados “organophosphorus”

FINT]

Sector agrario “farming” “agricultur*”

* Establece el conjunto de palabras relacionadas con el foco de analisis.

Los focos de analisis establecidos responden al objeto de la investigacion. La
bldsqueda se desarroll6 en noviembre de 2019 en la base de datos Scopus considerando

Titulo, Abstract y Keywords y se obtuvieron 149 documentos cientificos.

Fase 3: Seleccion y evaluacion documental: para la seleccién de los documentos
finales de andlisis se aplicaron los siguientes criterios de inclusion: revistas revisadas por
pares, solo articulos originales y revisiones de literatura, desde 2013 a 2019 como rango
de tiempo e idioma original en inglés y espafiol. Esta aplicacion permitié reducir la

busqueda a 70 documentos de investigacion.

Luego de leer el resumen y las relevancias y citaciones de los documentos se
consider6 solo aquellos que respondan al contexto de la investigacién. Con este analisis

se redujo finalmente a 41 documentos para su analisis.



Fase 4: Analisis y sintesis documental: el analisis de los articulos se desarroll6 con
los enfoques de la interpretacion, integracion, agregacion y explicacion expuestos por
Rousseau et al., (2008) para la metodologia SLR. Considerando la naturaleza heterogénea
de los articulos, la integracion y agregacién tomo mucha importancia hacia el enfoque de

la investigacion.

Fase 5: Presentacion de resultados prioritarios: el en apartado de analisis de
resultados se presenta el analisis documental incluyendo un andlisis sectorial, temporal,
y geogréafico de los resultados. Con el objetivo de analizar mas exhaustivamente de la
literatura de desarrolla un estudio bibliométrico de multiples variables en el software

VOSViewer.

Resultados y discusion

Sectorial, temporal y geogréafico

Considerando la documentacion cientifica relacionada a la cadena de bisqueda y con un
horizonte temporal desde el 2013, se observa una pendiente decreciente en la cantidad de
publicaciones sobre la tematica. La franja de afios donde se han publicado mas estudios
relacionados es del 2013 al 2015. Se encontraron 10 revisiones de la literatura y 31
investigaciones aplicadas donde los compuestos organofosforados son relacionados con

enfermedades cronicas.

Las principales areas asociales a la totalidad de publicaciones son: Medicina (15);
Ciencias Medioambientales (14); Bioquimica, Genética y Bilogia Molecular (8);
Farmacologia, Toxicologia y Farmacéutica (5) y; Agricultura y Ciencias Bioldgicas (2).
Estas areas presentan relaciones con la forma de contaminaciéon a los trabajadores:

ocupacional o medioambiental (Cruz & Placencia, 2019).



Dado el ambito geografico de las publicaciones, en Estados Unidos se han
publicado mas articulos (15), seguido de Egipto (4), Francia y Grecia (3). A nivel
latinoamericano, Chile es el Unico pais que ha generado investigacion referente a la
tematica con dos publicaciones. ElI Departamento de Salud y Servicios Sociales de
Estados Unidos, con sus agencias de investigacion lidera las publicaciones cientificas:
Instituto Nacional de Salud (4), Instituto Nacional de Cancer (1) Instituto Nacional para
la Seguridad y Salud Ocupacional (1), y EI Centro para el Control y Prevencion de
Enfermedades (1); de Reino Unido sobresale el Departamento de Medio Ambiente,

Alimentacién y Asuntos Rurales (1).

(i}
2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

—e TOAOS b Review Research = Research = Review

15
’1 l Agricultural and Biclogical Sciences -

’ ) Pharmacelegy, Toxicology and Pharmaceutics _
1

Biochemistry, Genetics and Malecular Biology

Medicine

ey (PR s okl ek 0 2 4 6 8 0 12 14 16
llustracién 1: Evaluacién temporal, sectorial y geografica de la documentacion cientifica analizada.

Andlisis bibliométrico

Con base en la documentacion cientifica de la base de datos Scopus se desarrolldé un
analisis bibliométrico a través del software VOSviewer. Los resultados muestran una

evolucion en el enfoque de los compuestos organofosforados, relacionando al término



10

inicialmente como factor de riesgo quimico en el uso de plaguicidas, pasando a un analisis
de riesgos ocupacional relacionado a la edad de los participantes y, actualmente
relacionado con términos como depresion, metabolismo, estudios controlados de
simulacion y andlisis matematico de estos. La ilustracion 2 muestra las relaciones en
tiempo entre las palabras claves de la documentacion analizada. La linea amarilla

corresponde a los afios recientes.

unclassiffed drug

toxici it
pollutiorfi@xposure L4 priorjsgpurnal
5
h e metabolism
cal@ris major cligiical study
environmefggal exposure
biged J 5 agricult@ worker
risk@cror
4 statistics and numerical data
< occupatio@exposure inggadul
agri ure
& * | { chemically induced
chlogpyrifos J (/v‘
Y/ -
'} L-‘pes@des
v /
2 - feqale
organoghiosphiate w
inseqfigides 5‘ -
depression
gy
controlled-study:
occupatigpel hazard
T riddf@eged

agricultural wggkers' diseases

llustracion 2: Andlisis bibliométrico considerando punto central el término “organofosforados”.

Anélisis documental

Con base en la documentacion seleccionada, se la clasificd segun el tipo de enfermedad
crénica relacionada al uso de compuestos organofosforados. Los trastornos neurolégicos
fue el principal tipo de enfermedad crénica en el 31,71 % de la documentacion, seguido

por el cancer y los trastornos genéticos con el 21,95 %, reproductivos y metabdlicos:
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diabetes alcanzaron un 9,76 %, y cardiovasculares un 2,44 %. La Tabla 3 muestra el tipo

de enfermedad crénica y los estudios relacionados con ellas.

Tabla 3: Documentacidn clasificada por tipo de enfermedad cronica.

Enfermedad cronica

Porcentaje

Estudios

Trastornos neuroldgicos

Cancer y trastorno genéticos

Trastornos reproductivos

Trastornos metabélicos: diabetes

Cardiovasculares

No especificados

13 (31,71%)

9 (21,95 %)

4 (9,76 %)

4 (9,76 %)

1 (2,44 %)
9 (21,95 %)

(Blanc-Lapierre, et al., 2013;
Malekirad, et al., 2013; Beard, et
al., 2014; Gonzélez-Alzaga, et
al., 2014; Ramirez-Santana, et
al., 2015; Nielsen, et al., 2015;
Norkaew, et al., 2015; Rohlman,
et al., 2016; Butler-Dawson, et
al., 2016; Harrison & Ross, 2016;
Ismail, et al., 2017; Khan, et al.,
2019)

(Koutros, et al., 2013; Koureas,
Tsakalof, et al., 2014; Schinasi &
Leon, 2014; Costa, et al., 2015;
Jones, et al., 2015; Fenga, 2016;
Gangemi, Gofita, et al., 2016;
Howard, et al., 2016; Perumalla
Venkata, et al., 2017)

(Neghab, et al., 2014; Miranda-
Contreras, et al., 2015; Jamal, et
al., 2016; Othman & Abdel-
Hamid, 2017)

(Malekirad, et al., 2013; Lasram,
etal., 2014; Starling, et al., 2014;
Czajka, et al., 2019)

(Khalaf & EI-Mansy, 2019)

Trastornos neuroldgicos

La evidencia creciente analizada demuestra una asociacién causal entre el uso de

compuestos organofosforados y la aparicion de enfermedades neuroldgicas (Gangemi,

Miozzi, et al., 2016), dada la exposicidn ya sea ocupacional o ambiental a los toxicos.

Entre las principales enfermedades asociadas se encontraron: Parkinson (Nielsen, et al.,

2015; Norkaew, et al., 2015), Alzheimer (Harrison & Ross, 2016), esclerosis lateral
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amiotrdfica (Khan, et al., 2019) y manifestaciones en el trabajador y personal asociados
como: desempefio neuro-conductual (Butler-Dawson, et al., 2016; Rohlman, et al., 2016),
actitud depresiva (Weisskopf, et al., 2013; Beard, et al., 2014) y deterioro del rendimiento

cognitivo (Blanc-Lapierre, et al., 2013).

Nielsen, et al., (2015) desarrollaron un estudio transversal a 90 agricultores
mayores a quienes aplicaron el cuestionario de deteccion de la enfermedad de Parkinson,
test-mate ChE (Modelo 400) para niveles de colinesterasa eritrocitaria y la colinesterasa
plasmatica (son marcadores de eleccién para el control bioldgico de personas expuestas
a organofosforados). El estudio encontré que la prevalencia de niveles anormales de

colinesterasa eritrocitaria fue del 28.9% y del 17.8% de los niveles de colinesterasa.

Estos datos concuerdan con las conclusiones de Hernandez, et al., (2016) que
establecieron correlaciones a la exposicion de pesticidas, incluidos organofosforados, con
los trastornos neuroldgicos. Los hombres adultos son los que mayor relacion tienen con
la aparicién de los trastornos dado su contacto directo en las actividades agricolas que
desempefia en comparacién con las mujeres. Su estudio que se extendid a nifios asociados
indirectamente a la actividad agricola y encontrd también asociacion a manifestaciones y

el uso de compuesto organofosforados.

Céncer y trastornos genéticos

Se ha encontrado un vinculo estrecho entre el riesgo de padecer cancer y los efectos
toxicos de los compuestos quimicos utilizados en laborales agricolas (Koutros, et al.,
2013; Schinasi & Leon, 2014; Jones, et al., 2015). Estos compuestos influyen en la
actividad de las células asesinas naturales, los macréfagos, las células T citotoxicas y la

secrecion de citosinas, afectando la vigilancia inmunolégica del cancer. Varios estudios
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concluyen que pesticidas, entre ellos los organofosforados inciden en la actividades de

estas células (Fenga, 2016; Gangemi, Gofita, et al., 2016).

Jones, et al., (2015) consideraron al diazindn, un insecticida organofosforado muy
comdn, y analizaron su asociacion a padecer de cancer, en aplicadores agricolas.
Observaron riesgos elevados de cancer de pulmon (N = 283) entre los aplicadores y dias
de uso de diazinon. Los riesgos de cancer de rifion (N = 94) fueron no significativamente
elevados al igual que riesgos de cancer de prostata agresivo (N = 656). Para los autores,
el diazinon proporciona evidencia de asociacion con el riesgo de cancer de pulmén, pero

para el cancer de rifion y prostata requieren una evaluacién adicional.

Koutros, et al., (2013) estudiaron el riesgo de cancer de préstatas asociadas al uso
de compuestos, incluido el organofosforado, en 1962 casos agricolas. Tres insecticidas
organofosforados se asociaron significativamente con el cancer de préstata agresivo:
fonofos, malation y terbufos. El insecticida organoclorado aldrina también se asoci6 con
un mayor riesgo de cancer de prostata. Pero el cancer, como enfermedad multifactorial
resulta de la exposicion a multiples factores de riesgo con inclusion de los habitos de los
personas (Gangemi, Miozzi, et al., 2016). Esto hace dificil identificar los efectos del uso
de organofosforados en el desarrollo de esta patologia, especialmente a baja dosis y no

continuas del téxico (Gangemi, Gofita, et al., 2016).

Un término relacionado es “epigenética” (Gangemi, Gofita, et al., 2016)
refiriéndose a las alteraciones en la expresion gendmica que no desarrollo alteraciones en
el ADN. Esta condicion se ha relacionado con el desarrollo del cancer y exposicion
quimica tdxica cronica (Koureas, Tsezou, et al., 2014; Costa, et al., 2015). Koureas,
Tsakalof, et al., (2014) estudiaron el oxidativo al ADN considerando diferentes

poblaciones de agricultores. Para la medicion de la exposicion a los insecticidas
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organofosforados, los metabolitos de dialquilfosfato se cuantificaron en la orina, por
cromatografia de gases-espectrometria de masas. Se extrajo el ADN genomico de las
muestras de sangre. Se descubrié que los pulverizadores de pesticidas tenian niveles
significativamente mas altos, apoyando la hipotesis de que la exposicion a pesticidas esta
involucrada en la induccion de dafio oxidativo al ADN, considerando a los

organofosforados como compuesto quimico de pesticidas con atencién prioritaria.

Trastornos reproductivos

La revision de la literatura demuestra una soélida relacién entre las condiciones
ocupacionales o ambientales y su impacto en la aparicion de trastornos en los sistemas
reproductivos masculinos y femeninos (Gangemi, Gofita, et al., 2016). Jamal, et al.,
(2016) evaluaron la asociacion entre la exposicion ocupacional de compuesto
organofosforados y carbonatos en la calidad del semen, niveles de hormonas
reproductivas y tiroideas de trabajadores dedicados a la pulverizacion de pesticidas. Sus
resultados demostraron que en el 88,5 % de los rociadores hay disminuciones
significativas en varios parametros relacionados con la calidad del semen: la
concentracion de esperma, la morfologia y la vitalidad. Sus resultados confirman el
potencial impacto de la exposicion ocupacional cronica a los pesticidas organofosforados
y carbonatos en la funcion reproductiva masculina, causando dafio a la cromatina

espermatica, alteracion de la calidad del semen y en las hormonas reproductivas.

Por su parte, Neghab, et al., (2014) investigaron la prevalencia de la fecundidad y
otros problemas reproductivos entre un grupo de 268 agricultores a través de un
cuestionario. Sus resultados demuestran que el 7,4 % tiene prevalencia de infertilidad
primaria, el 6,3 % tiene descendencia con malformaciones congénitas, el 1,5 % de las

esposas de los agricultores tenia antecedentes de muerte fatal y 9 % habian tenido aborto,
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aunque en estos dos Ultimos casos no alcanzé significancia estadistica con la poblacion

de control.

Miranda-Contreras, et al., (2015) investigaron si existe una relacion entre la
exposicion ocupacional a los pesticidas, incluyendo organofosforados, y la calidad del
semen haciendo un estudio comparativo de 64 agricultores. Encontraron alteraciones
significativas en parametros de calidad del semen: baja concentracion de esperma,
motilidad progresiva lenta e integrada de la membrana del esperma y aumento del indice
de fragmentacion del ADN espermatico, siendo el grupo de 18-29 afios el que mostro

mayor incidencia de estos parametros.

Othman & Abdel-Hamid, (2017) consideraron el fention, pesticida
organofosforado comun en el sector agricola, y analizaron sus alteraciones en la toxicidad
reproductiva masculina. Con experimentacion de laboratorio en ratas, el grupo fention
mostrd reduccién significativa en la inmunoreactividad del antigeno nuclear celular
proliferante, esta disminucion agoté la tasa de proliferacion de las células

espermatogénicas y disminuyé el proceso de espermatogénesis.

Trastornos metabodlicos: diabetes

La diabetes mellitus es una enfermedad que se caracteriza por la hiperglucemia cronica,
esto debido a la deficiencia de insulina relativa o absoluta. Normalmente se reconocen
dos patrones de diabetes: tipo 1 y tipo 2. El tipo 1 tiene caracteristicas de un inicio
temprano en la vida del paciente y una patogénesis autoinmune y, el tipo 2 tiene un inicio
tardia en la vida y una patogénesis multifactorial (Lasram, et al., 2014; Gangemi, Gofita,
et al., 2016). Las personas afectadas pueden llevar un vida normal con uso de la terapia
farmacolégica (Czajka, et al., 2019), las consecuencias a largo plazo se relacionan con

enfermedades cardiovasculares, neuroldgicas y renales (Costa, et al., 2015).
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Czajka, et al., (2019) desarrollan una revision sistematica de la literatura que
permite aclarar la independencia entre la exposicion de los pesticidas organofosforados y
la aparicion de riesgos de obesidad y diabetes mellitus tipo 2. Los autores concluyeron en
que existe una relacion asociativa contundente entre los pesticidas organofosforados y la
obesidad y diabetes mellitus tipo 2, ademas de una influencia en la descendencia de la
poblacién bajo exposicion del quimico. Asi mismo sefialan, que los efectos de la
exposicion del desarrollo de estos trastornos dependen del género, mezcla de genética,

medio ambiente y estilo de vida de la poblacion bajo estudio.

Starling, et al., (2014) estiman las asociaciones del uso de pesticidas agricolas,
incluyendo los organofosforados y la diabetes, para ello consideraron las esposas de
agricultores que mezclaron o aplicaron los pesticidas. Encontraron que cinco pesticidas
se asocian con la diabetes tipo 2: tres organofosforados (fonofos, forato y paration); la
dieldrina organoclorada y, el herbicida. Esto reflejan la asociacion positiva entre

pesticidas concretos y el aumenta del riesgo da la enfermedad.

Lasram, et al., (2014) investigaron varios mecanismos que conducen al desarrollo
de resistencia a la insulina por la exposicion de compuestos organofosforados.
Comprobaron que los organofosforados inducen a la hiperglucemia y provocando un
aumento concomitante de glucosa en sangre, encontrando una relacion directa entre la

exposicién a compuestos organofosforados y estos mecanismos moleculares.

Trastornos cardiovasculares

Khalaf & El-Mansy, (2019) investigaron el uso y los efectos de clorpirifos, insecticida
organofosforados de comun uso en los fines agricolas, en los musculos cardiacos. Su
investigacion en laboratorio controlado, in vitro, revelaron cambios histolégicos notables

en la forma de desorganizacion de las fibras con un aumento de los espacios intersticiales,
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y capilares sanguineos dilatados congestionados con extravasacion de los globulos rojos
que conducen a una hemorragia intersticial para el grupo de ratas que fueron tratadas con
el compuesto organofosforado. Dado la revision sistematica con la cadena de busqueda
que se desarrollo no se encontrd ningun estudio que incluya claramente la relacion del

uso de pesticidas organofosforados y el desarrollo de enfermedades cardiovasculares.

Conclusiones y recomendaciones

Los estudios analizados concluyen en una relacion entre el uso de compuestos
organofosforados ya sea por exposicién ocupacional o ambiental y la aparicion de
enfermedades crdnicas, aunque no siempre son concluyentes. Es por esto, que es
importante considerar los criterios de Schinasi & Leon, (2014) y Gonzalez-Alzaga, et al.,
(2014) quienes proponen necesario establecer multiples variables para encontrar una
relacion efectiva para la aparicion de las enfermedades cronicas, considerando el tiempo
de exposicion, cantidad y medio, ademas de variables morfoldgicas y habitos de los
trabajadores agricolas. Las caracteristicas individuales de los trabajadores pueden
determinar los niveles des susceptibilidad a un compuesto quimico ya sea entre diferentes
individuos o el propio individuo en el mismo lugar de trabajo, lo que ha demostrado que
la exposicion a estos compuestos puede variar mucho en las mismas condiciones
aparentes y controladas. Ademas, que el uso de cuestionarios o registros histdricos de

enfermedades se pueden considerar no confiables en su totalidad.

Las investigaciones futuras deben centrarse en establecer las relaciones causales
directas de cada tipo de compuestos organofosforado utilizado en el medio y la aparicién
de enfermedades agudas y cronicas en los trabajadores y personas vinculadas en el area

agricola.
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