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RESUMEN

Se analizaron 33 muestras de sangre de 19 pilotos
agrícolas y 14 mezcladores, en contacto con insecticidas
organofosforados, para determinar los siguientes
parámetros: actividad de la enzima acetilcolinesterasa  y
su correlación con manifestaciones clínicas; indicadores
de funcionalismo hepático y su posible relación con
patologías hepáticas y acetilcolinesterasa; glucosa
sanguínea en relación con acetilcolinesterasa.  Se
evaluaron mediante cuestionario, las condiciones de
exposición ocupacional de los trabajadores mencionados.
El grupo control, estuvo constituido por 40 pilotos
comerciales. Todos los parámetros fueron analizados 2
veces: inmediatamente antes de la temporada de
fumigación, pre-exposición y en la época “pico” de la
fumigación, post-exposición.  Los parámetros estudiados:
glicemia, transaminasas glutámico pirúvica y glutámico
oxalacética, bilirrubina total, indirecta y fosfatasas
alcalinas, resultaron normales en los grupos estudio y
control,  y no mostraron diferencias significativas entre
ambos muestreos.  La bi l i rrubina directa, estuvo
ligeramente elevada en los grupos estudio y control, en el
muestreo pre-exposición.  La diferencia entre los
promedios de este último parámetro, entre el muestreo
pre y post-exposición, resultó significativa (p<0,02).
Aunque todos los 33 casos del Grupo estudio resultaron
normales para la acetilcolinesterasa, existe una diferencia
significativa entre el muestreo pre y post-exposición,
siendo los valores de este último, más bajos, como se
esperaba.  Se analizan las causas de esta aparente baja
toxicidad, teniendo presente los efectos sutiles que bajas
dosis de organofosforados, por tiempo prolongado,
pueden producir en los pilotos, afectando el estado de
alerta y la ejecución de los mismos.  Se hacen las

recomendaciones pertinentes para estudios posteriores,
de forma tal que se evalúe más profundamente la relación
dosis de exposición/efecto y se apliquen las medidas
adecuadas de prevención y control del riesgo.

Palabras claves: Control.  Efectos.  Insecticidas.
Organofosforados.  Pilotos.  Mezcladores.

SUMMARY

Thirty three individuals were investigated as the study
group, 19 were pilots and 14 were mixers/loaders.  All of
them were given a questionnaire designed to determine
general data from each worker.  For the control group, 40
pilots were selected from a commercial airport.  All the
parameters were analyzed twice: immediately prior to
any spraying activity, pre-exposure, and in the “peak” of
the spraying season, post-exposure.  The parameters
studied: glycemia, serum glutamic pyruvic and glutamic
oxaloacetic transaminases; total and indirect bilirubin
and alkaline phosphatases, were within the normal range
in both groups and they did not show any difference
between pre and post-exposition sampling, that could be
considered significant.  The direct bilirubin in the  both
groups, had higher values than normal in the pre-expo-
sure group and  the difference between pre and post-
exposure sampling proved to be significant (p<0.02).
Although in all 33 cases of the study group, Acetylcho-
linesterase activity  was normal, there exists a significant
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difference between pre and post-exposure sample, being
the latter smaller as was expected.  The reasons for the
apparent low toxicity of the organo phosphorated spray-
ing were analyzed, having present the subtle neurologi-
cal effects that low levels of exposures over a long period
of time can produce in pilots, impairing their perfor-
mance and alertness even in absence of blood acetylcho-
linesterase depression.  Recommendations are made for
further investigations and a more precise evaluation of
the exposure dose/effect and the proper prevention and
control measures for the risk to be established.

INTRODUCCION

La utilización de la aviación en la agricultura, a
pesar de las muchas ventajas que tiene, se considera
una operación de alto riesgo, entre otras razones,
por la naturaleza altamente tóxica de los químicos
usados, que pueden afectar la ejecución del piloto
(1,2).  En Venezuela, la aplicación aérea también es
un método  de elección para el control de insectos y
plagas.  La población objeto de este estudio es
eminentemente agrícola, tiene aproximadamente 15
pistas de fumigación aérea, siendo el principal rubro
cultivado el arroz.

Después de los herbicidas, los agroquímicos más
vendidos en el país son los insecticidas, y entre
éstos, los organofosforados (OF), ocupan el primer
lugar (3).

Los registros de morbi-mortalidad de la zona
estudiada, reflejan el r iesgo de exposición a
plaguicidas (4).  Sin embargo, los datos que se
encuentran son conservadores, ya que nuestro país,
como muchos de América Latina, tiene escasez de
registros.  Las estadísticas sobre intoxicaciones
agudas y crónicas son deficientes.  Por otra parte, a
pesar de que las autoridades sanitarias nacionales
están conscientes de los efectos adversos potenciales
de productos tan tóxicos como los OF, no existen
adecuados programas de prevención y control de
estos riesgos.  No se realizan controles periódicos
de indicadores biológicos de exposición a plaguicidas
en trabajadores expuestos, lo que hace que pasen
inadvertidos muchos efectos.

Los objetivos de este trabajo fueron:

- Investigar los niveles de acetilcolinesterasa
(ACE), como indicador biológico de exposición a
OF, en pilotos agrícolas y mezcladores, en el Estado

Guárico, estableciendo la posible correlación entre
los niveles encontrados y las manifestaciones
clínicas.  Este ensayo es el método estándar para
evaluar exposición a anticolinesterásicos (5,6).

- Investigar la posible relación entre patología
hepática y actividad acetilcolinesterásica (Act.ACE),
usando indicadores bioquímicos de funcionalismo
hepático.

- Determinar niveles de glucosa sanguínea, en
relación a la Act.ACE.

- Evaluar mediante cuestionario, las condiciones
de exposición ocupacional de los trabajadores
mencionados en relación a los resultados analíticos.

MATERIAL Y METODOS

En el grupo estudio (E), se investigaron 33
individuos (19 pilotos agrícolas y 14 mezcladores),
con un rango de edades entre 27 y 62 años.  En el
grupo control (C), se seleccionaron 40 pilotos co-
merciales, debidamente apareados por edad, sexo,
hábitos tabáquicos y de consumo de alcohol, con el
grupo estudio.

Todos llenaron un cuestionario previo a la toma
de muestra, el cual fue diseñado para determinar
antecedentes personales del trabajador, historia
ocupacional y clínica, aficiones, tipos de plaguicidas
usados, formulación, características de la exposición
(riesgo), conocimiento y uso de las medidas de
protección personal, hábitos tabáquicos y de con-
sumo alcohólico, medicación, etc.

La toma de muestra de sangre (20 ml) del grupo
(E) se hizo en marzo, previa al período de fumigación,
pre-exposición, para obtener niveles basales de ACE.
El segundo muestreo fue en abril, considerado época
“pico” de fumigación, post-exposición.  Al grupo
(C) se le tomó muestra una sola vez.

Los parámetros bioquímicos estudiados fueron:

- glicemia por el método de Trinder (7), cuyo
fundamento consiste en que la glucosa oxidasa
reacciona específicamente con la glucosa presente
en la muestra, obteniéndose un compuesto de color
rojo cuya densidad óptica es proporcional a la
concentración de glucosa;

- bilirrubina total (BT), indirecta (BI) y directa
(BD) por el método de Malloy y Evelyn (8).  La
bilirrubina reacciona con ácido sulfanílico diazotado,
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formando el cromóforo azo-bilirrubina que se mide
por espectrofotometría;

- actividad de transaminasas glutámico pirúvica
(GP) y glutámico oxalacética (GO) por el método de
Reitman y Frankel (9).  Este se fundamenta en la
reacción entre el alfa-cetoglutarato y L-aspartato
mediada por GOT, en la cual se forma L-glutamato
y oxalacetato.  La hidrazona que se produce entre
este último y la 2,4-dinitrofenilhidrazína, es medida
fotométricamente;

-fosfatasas alcalinas (FA), método de Roy (10).
La FA sérica promueve la liberación del grupo fosfato
unido al reactivo de color, generándose una
coloración que se lee fotométricamente;

- Act.ACE por el método de Fleisher y Pope (11),
modificado por Truhaut y Vernin (12).

RESULTADOS

Las técnicas estadísticas empleadas corresponden
a la determinación de promedios (X), desviaciones
estándar (DE) y su comparación entre las variables
en los grupos mediante el test de Student.  El nivel
de significación fijado fue p < 0,05.

A través del cuestionario se obtuvo la siguiente
información:

- los mezcladores mezclan y colocan el plaguicida
en la aeronave, se encargan también de lavar dicha
aeronave (incluyendo el equipo de atomización), 1
vez por semana.  Potencialmente se consideran más
expuestos que los pilotos agrícolas;

- 60,6% del grupo (E) usan OF; 45,5% usan
carbamatos; 39,4% usan herbicidas y 15,2%
fungicidas.  Ningún aplicador aéreo usa un tipo
único de plaguicida, sino que están expuestos a una
amplia variedad de agroquímicos, siendo los OF y
los carbamatos los más empleados;

- de los pilotos estudiados, 57,9% han sufrido
alguna vez accidentes laborales durante los últimos
4 años;

- en la jornada de trabajo, 54,52% de la población
estudiada (pilotos y mezcladores) usa medidas de
protección personal;

- el 63,3% se bañan algunas horas después de la
jornada diaria de fumigación y el 24,2% lo hacen
inmediatamente.  Se investigó esto debido a que el
baño inmediato a la fumigación reduce signi-
ficantemente la absorción dérmica de plaguicidas;

- el consumo de bebidas alcohólicas se observó
en 42,4% del grupo estudio.  Se deseaba determinar
la relación de este hábito con enfermedad hepática
que pudiese influenciar en la Act.ACE y en los
accidentes reportados;

- 51,5% de los individuos del grupo (E) no
reportaron síntomas post-exposición (Post-E)
(Cuadro 1);

- el tiempo mínimo de horas diarias fumigando
fue de 2 horas y el máximo reportado fue de 7, con
un promedio de 5,2 horas/día.

Cuadro 1

Distribución de individuos del Grupo E, según
sintomatología PE

Sintomatología Frecuencia %

Sin síntomas 17 51,52
Fatiga 5 15,15
Cefalea 2 6,06
Debilidad 1 3,03
Secreción bronquial  1   3,03
Náuseas 1 3,03
Mareos y constricción
 en el pecho 1 3,03
Constricción en el pecho
 y salivación 1 3,03
Fatiga, debilidad y ansiedad 1 3,03
Fatiga, mareos y salivación 1 3,03
Fatiga, cefalea y falla visual 1 3,03
Ansiedad, cefalea y
falla visual 1 3,03

Total 33

Glicemia y Act.ACE

El Cuadro 2 muestra X y DE de la Act.ACE y
glicemia en el muestreo PE y Post-E respectivamente,
siendo ambos parámetros normales.

–

–
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Cuadro 2

Promedios y desviaciones estándar (X ± DE) de la Act.ACE y la glicemia en los muestreos PE y Post-E

Grupo Muestreo PE Muestreo POST-E
Glicemia (mg%) (1) Act.ACE (2)    Glicemia (mg%) (1) Act.ACE (2)

Grupo C 83,75 ± 25,32 2,61 ± 0,32 83,75 ± 25,32 2,61 ± 0,32
Grupo E (3) 88,56 ± 34,16 2,90 ± 0,29 106,41 ± 54,32 2,35 ± 0,54
Pilotos 80,00 ± 10,97 2,98 ± 0,22 87,82 ± 10,94 2,26 ± 0,52
Mezcladores 99,57 ± 48,92 2,80 ± 0,35 78,93 ± 8,84 2,49 ± 0,59

(1) Valores normales = 70 - 110 mg%
(2) Valores normales = 1,51 - 3,17 UC
(3) Grupo Estudio, sin discriminación entre pilotos y mezcladores
Glicemia: t = 1,33 p < 0,09
Act.ACE:  t = 4,45 p < 0,01

La glicemia se determinó debido a que se ha
reportado una correlación entre Act.ACE sérica y
algunas patologías como diabetes mellitus (13).

En el grupo (E), (Post-E), la Act.ACE fue nor-
mal, sin embargo, se observan valores menores con
respecto al grupo (C).  Dentro del grupo (Post-E),
los pilotos presentaron el nivel más bajo aunque la
diferencia no fue significativa.

Indicadores de funcionalismo hepático

Es importante el estudio conjunto de la deter-
minación de ACE junto con las enzimas que indican
capacidad funcional del hígado (13-15).  Se sabe
que la enfermedad hepática crónica es causa común
de depresión acetilcolinesterásica y por ello fueron
estudiados indicadores de función hepática.  En el
muestreo PE, los valores de GP, GO, BT y BI fueron
normales en el grupo (E) (Cuadro 3).  Las FA fueron
moderadamente elevadas en los mezcladores (57,85
± 27,33).  La BD en los grupos (E) y (C) estuvo
ligeramente elevada.

En el muestreo Post-E, la GP, GO, BT y BI fue-
ron normales en ambos grupos (E) y (C) (Cuadro 3).
3) Las FA de los mezcladores (igual que en el
muestreo PE), resultaron ligeramente elevadas.

Comparación de promedios de las diferentes va-
riables bioquímicas entre el muestreo PE y Post-E,
en el grupo E (sin discriminar entre pilotos y
mezcladores).

Los parámetros estudiados (glicemia, GO, GP,
BT, BI y FA), no muestran diferencias que pudieran
considerarse significativas, entre el muestreo PE y

el Post-E (Cuadros 2 y 3).  La diferencia de la BD en
cambio, resultó significativa y entre ambos mues-
treos se obtuvo una probabilidad < 0,02.

Aunque en todos los 33 casos del grupo E, la
Act.ACE está en el rango normal, existe una di-
ferencia significativa entre el muestreo PE y Post E.
Este último, como era de esperarse, tiene un valor
promedio menor que el grupo PE (p < 0,05).

DISCUSION

En relación a los accidentes laborales, todos los
pilotos atribuyen la causa posible a fallas mecánicas
en la aeronave.  Sin embargo, una fuerte carga de
trabajo, calor, fuerza gravitacional, deshidratación,
consumo de alcohol y exposición al plaguicida,
influyen en la ejecución de los pilotos (16,17).  Se
puede infer i r  que algunos de estos factores
(especialmente la exposición a los plaguicidas),
aparte de las fallas mecánicas, pueden haber influido
para que el accidente ocurra.

Exposición a bajos niveles de OF pueden producir
una variedad de síntomas no específicos del sistema
nervioso central, que son fácilmente confundidos
con enfermedades comunes, no ocupacionales.  Es
difícil demostrar una asociación clínica entre
exposición a OF, síntomas y sus efectos sobre niveles
de ACE, ya que los síntomas a menudo ocurren a
niveles relativamente moderados de depresión
acetilcolinesterásica (18).  Se sabe que síntomas
tempranos de intoxicación por paratión, como

–
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sudoración, náuseas, mareos y debil idad, son
indistinguibles de los asociados con carga de trabajo
y fatiga (17).

En el estudio sobre la glicemia, se ha observado
que individuos con hiperglicemia y/o lesiones
necróticas hepáticas, pueden acumular acetilcolina
en menor tiempo que sujetos normales, cuando ambos
son expuestos a inhibidores de la ACE (19).

La bilirrubina directa (BD) conocida como
“conjugada”, aumenta en condiciones patológicas
del hígado (13).  Sin embargo, la mayoría de los
parámetros estudiados, no reflejan una disfunción
hepática.

Al comparar los muestreos del Cuadro 3 se
observa que los mezcladores Post-E presentan un
aumento en casi todas las cifras de los indicadores
de funcionalismo hepático, con la excepción de la
BD y las FA.  Esto podría atribuirse al comienzo de
una alteración hepática, que aún no es tan evidente
pero que podría aumentar el riesgo a la exposición
por OF, ya que es el hígado el primer órgano de
destoxicación de dichos compuestos y además por la
posible relación con la Act.ACE.

Cuando se comparan los valores promedios de
las variables, se demuestra, que con respecto a los
valores basales obtenidos en el primer muestreo,
una vez que se exponen los individuos a los OF, hay
una depresión de la Act.ACE que aunque está dentro
de lo permisible, es indicativa del efecto inhibidor
de la enzima por los mencionados compuestos.
Podría suponerse entonces que está ocurriendo
absorción, sin que la inhibición de la Act.ACE
alcance la proporción suficiente para que se considere
significativa.

Los valores normales reportados de Act.ACE en
el grupo (E), a pesar de la exposición, podrían
explicarse por lo siguiente: autores como Ritcher y
col. (17), reportan que la exposición a bajos niveles
de OF como paratión, pueden producir cambios
sutiles en la función neurológica, antes que ocurra
una depresión de Act.ACE.  Quantick y Perry (20),
reportaron que un problema en la evaluación de la
intoxicación por OF es que la exposición puede que
no alcance nunca un nivel identificable o detectable.
Sin embargo, estudios de algunos investigadores
señalan que cambios sutiles de comportamiento
pueden ser detectados.  Por otra parte, a pesar de su
toxicidad, los agroquímicos pueden representar un
riesgo moderado para los aplicadores o mezcladores,
dependiendo de cómo son usados: formulación

altamente di luida, formulaciones que no son
fácilmente absorbidas por la piel o inhaladas, y
aquél las usadas por apl icadores/mezcladores
expertos, adecuadamente equipados para manejar el
químico en forma segura, son buenos ejemplos.

De acuerdo a los resultados puede inferirse que
no hubo exposición significativa a OF en los pilotos
ni en los operarios en tierra, ya que no se observó
una depresión de la Act.ACE y la población estudiada
no mostró síntomas clínicos evidentes o signos de
reacción tóxica a los OF, estando la mayoría de los
parámetros estudiados dentro de los rangos normales
reportados en la literatura.  Sin embargo, debe notarse
que los niveles de exposición para los pilotos, aun
cuando son más bajos que los de los mezcladores,
pueden conducir a efectos neurológicos leves que
pueden afectar su ejecución, aunque en este trabajo
no se obtuvieron evidencias que confirmen esta
aseveración.

Un factor especulativo que puede explicar tam-
bién esta aparente baja toxicidad de la fumigación
con OF, pudiera atribuirse a factores nutricionales.
En la región estudiada el consumo de carne es
elevado.  En animales experimentales, se ha
observado que la deficiencia de proteínas aumenta
la toxicidad de algunos plaguicidas (21) y que la
ingesta elevada de proteínas puede influenciar la
dinámica de las reacciones enzimáticas y su
inducción favorece la detoxicación de los OF (22-
24).  Se ha descrito que el metabolismo del glutatión
afectado por la deficiencia proteínica, puede conducir
a la alteración de la detoxicación de OF como
malatión, mediada por glutatión, resultando en
toxicidad aumentada y retardo en crecimiento fetal
(25).

Para una evaluación más precisa del índice de
exposición dosis/absorción, debe incluirse en un
estudio posterior, la medición de metabolitos de los
OF, tales como alquilfosfatos urinarios.  Para la
evaluación neurológica de los efectos leves al sistema
nervioso periférico, debería usarse el control
electromiográfico (EMG) (25).  Este examen, aparte
de un test psicológico, detectará exposición baja y
continua a estos compuestos, donde el ensayo de la
Act.ACE falle para indicar una variación anormal
(20).  Los tests neuroconductuales para los pilotos,
pueden ser útiles como un chequeo periódico del
estado de alerta y nivel de ejecución.

Se recomienda también en una futura inves-
tigación, medir los niveles de plaguicidas en el
ambiente ocupacional (Ej: en la cabina), para
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verificar las fuentes y magnitud de la exposición,
especialmente cuando la contaminación está presen-
te, pero no se observa depresión de la ACE en los
trabajadores. Con estos estudios, la relación dosis
de exposición/efecto serán determinados, y medidas
adecuadas de prevención y control del riesgo pueden
instaurarse.
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