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Antecedentes

Los pesticidas organofosforados (OP), si no se aplican con las
debidas precauciones, pueden ser peligrosos para la salud.

Hay evidencia en la region de Maule: los ninos de escuelas
rurales estan expuestos a OP.

Objetivo: Evaluar el impacto que una intervencion educativa

tiene sobre la exposicion al OP y la percepcion de riesgo de dos
comunidades escolares en |la Region del Maule.
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¢Como afectan al

organismo los

organofosforados/

(OP)?

Mecanismo de accién: Afectan
la produccién del
neurotrasmisor
acetilcolina en el
sistema nervioso (que
permite la actividad
motora, la digestion, el
funcionamiento
hormonal, la atencion,
memoria y activacion
cognitiva) al inhibir la
accion de la enzima
acetilcolinesterasa, por
lo tanto se acumula la
acetilcolina en el
organismo.

Afecta al
Sistema Nervioso y
musculos
Sintomas de
intoxicacion:
Debilidad

Fatiga

Mareos

Nauseas

Dolor de cabeza
Diarrea

Pérdida del apetito

Irritacion ocular
Sed




Como se metabolizan los ORGANOFOSFORADOS

Los organofosforados son
metabolizados en el
organismo y son excretados
por la orina como los
siguientes metabolitos:

» Dietilfosfato (DEP)

» Dietiltiofosfato (DETP)

» Dietilditiofosfato (DEDTP)
» Dimetilfosfato (DMP)

» Dimetiltiofosfato (DMTP)
» Dimetilditiofosfato(DMDTP)

Estos metabolitos los podemos
analizar en la orina para saber si
estan expuestos a plaguicidas OP
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Algunos Plaguicidas Organofosforados usados en Chile y sus

Azinfos Metil

Clorpirifos

Methamidophos
Dimetoato

Diazinon

Malathion
Metidation

Fenitrothion

respectivos metabolitos:

Gusathion M 35%, Azifon,
Azinfos Metil 35, Cotnion, INIA
82, 4.

Clorpirifos s 480, Cyren 48,
Pyrinex 48 EC
Monitor 600, MTD 600

Perfektion, Roxion, Anatoato,
Maktion, Salut

DZN 600 EW

Malathion 57 EC

Supracid 40WP, Supration

Tanax

Dimetilfosfato (DMP)
Dimetiltiofosfato (DMTP)
Dimetilditiofosfato (DMDTP)

Dietilfosfato (DEP)
Dietiltiofosfato (DETP)

DMTP

DMP
DMTP
DMDTP
DEP
DETP
DMP
DMTP
DMDTP
DMP
DMTP
DMDTP
DMTP



Algunos plaguicidas OP peligrosos, prohibidos o
restringidos (en vigilancia) en Europa, aun vigentes en
Chile, y sus efectos

Toxicidad cancerigeno mutagénico Disruptor Afecta la Dano
aguda endocrino reproducuon neurologlco

Azinfos Metil*
X

pa

Metamidofos*

Metidation*

X X

Malation
Clorpirifos
Dimetoato

Fenitrotion

X X X X X X X X
X X X X X X X

Diazinon*

*prohibido en Europa



Grupo 1 (cancerigeno para
seres humanos)

Grupo 22 (probablemente
cancerigeno)

Grupo 2B  (posiblemente
cancerigeno para SH)

Grupo 3 (no se clasifica)

Plaguicidas:
Lindano

Otros agentes:
Etanol vy
alcohdlicas

Bebidas

Arsénico

Formaldehido
Consumo de tabaco en
fumadores 'y no
fumadores

Luz solar (UV)

DDT
Diazinon

Glifosato
Malation
Captafol
Dieldrin

Petrdleo refinado

(ocupacional)

Trabajo por turnos que
implica trastornos
circadianos

Malaria

Cloramfenicol

Plomo
inorganico

compuesto

Diclorvos

2,4-D (2,4-4cido
diclorofenoxiacético)
Parathion

Café (vejiga y tracto
urinario)

Combustible diésel

marinos

Cloroformo
Isopreno

Acetamida

Carbaril
Permetrina

Endrin

Colesterol

Combustibles  diésel

destilados (light)

Ampicilina
Diazepan

Cafeina




PRIMER ESTUDIO: Resultados de un estudio realizado en el
Maule sobre exposicion a plaguicidas organofosforados en
ninos (Mufoz-Quezada et al, 2012).

TALCA,

* Objetivo:
Evaluar la exposicion a plaguicidas
oérgano-fosforados (OP) y sus factores

de riesgo asociados en Diciembre
2010 y mayo 2011.

* Participantes:

Escolares de ensefianza  basica EMPEDRADO
municipalizada, urbanos y rurales de 4 SAN CLEMENTE
comunas de la Provincia de Talca:
Empedrado, Talca, Maule y San
Clemente.

e 14 escuelas
— Diciembre 2010: 190 ninos.
— Mayo 2011: 181 ninos.




¢Queé se midio?

La concentracion de los 6
metabolitos OP en la orina de los
ninos en diciembre 2010 y mayo
2011.

Frutas y verduras de la escuela vy
los vegetales que consumen los
ninos en sus hogares.

Tierra y agua de las escuelas y
algunas viviendas.

Distancia de la vivienda a predios
agricolas, trabajo y anos de estudio
de los padres, edad y género de los
ninos, ubicacion urbana o rural de
la escuela, comuna, uso de
pesticida OP en el hogar.
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Resultados: Numero y porcentaje de nifios expuestos
a residuos OP en vegetales medidos.

Residuos OP Diciembre 2010 Mayo 2011

Clorpirifos: 83 nifos (43,7%) 94 nifos (51,9%)
Diazindn: 16 ninos (8,4%) 0 ninos (0%)
Fosmet: 0 nifios (0%) 34 nifos (18,8%)
Azinfos metil: 0 nifios (0%) 15 ninos (8,3%)
Dimetoato: 0 ninos (0%) 3 ninos (1,7%)
Nifios no expuestos: 91 (47,9%) 35 nifos (19,3%)
Total nifios evaluados 190 nifios 181 nifios

Si bien aparecen residuos OP en las frutas y verduras medidas,
todos los vegetales cumplian |la norma exigida por el Ministerio
de Salud.
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Resultados: Promedio de la suma de concentraciones de todos
los metabolitos OP en la orina de los ninos (DEAP y DMAP) y
cantidad de nifios con metabolitos DEAP y DMAP en la orina:

Los nifos
presentan
concentracion
de DEAP
similares en
veranoy
otono.

Existe un
mayor
porcentaje
(%) de ninos
que
presentan
DEAP en la
orina tanto
en verano
como en
otoio.

200
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Suma DEAP Suma DMAP

ninos con
DEAP

ninos con

Los DMAP
bajan en
otono.

M dic-10

B may-11

M dic-10
B may-11

El % de nifios
con DMAP es
menory
corresponde a
nifos rurales y
baja en otoiio

DMAP <€
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Resultados

Con qué se asocia la presencia de metabolitos DEAP en la orina de los nifios,
diciembre 20107?:.

— Consumo de vegetales con residuos de clorpirifos
— Ubicacién urbana
— Comuna de Talca

Con qué se asocia la presencia de metabolitos DEAP en la orina de los nifios, mayo
20117

— Consumo de vegetales con residuos de clorpirifos
— Edad del nifio
— Comuna de Talca

Con gué se asocia la presencia de metabolitos DMAP en la orina de los nifos,
diciembre 20107?:

— Vivir a menos de 500m de un predio
— Exposicion a OP en el hogar

Con qué se asocia la presencia de metabolitos DMAP en la orina de los nifios, mayo
20117 :

— Consumo de vegetales con residuos de fosmet
— Vivir a menos de 500m de un predio



ESTUDIO 2016-2018: OBJETIVO DEL ESTUDIO
FONDECYT

* Evaluar el impacto que una intervencion
educativa tiene sobre la exposicion a OP vy
sobre la percepcidon de riesgo de padres vy
escolares de dos comunidades escolares de la
Region del Maule.



Método

-34.50 .
Disefo: Ensayo comunitario aleatorio cruzado ‘*
Participantes:
48 escolares (6-11 afios) de dos escuelas rurales de la region del -35°
Maule y sus apoderados
=
-g 2 Talca® Y VPxhool
& -35.5 o e
=) ¥ B schoul
— -
Escuela 1: San Clemente, n = Escuela 2: Talca, n = 20(2 -36°
28(2 grupos, 13 y 15 escolares) grupos de 13 y 7 escolares.
Afios 2016 y 2017 (en el 2017 2
se invirtieron los grupos) -36.5°
-73° T2 71

i October Noviembre
Septiembre Latitude

*  La percepcion del riesgo de los escolares y sus padres se
midio simultdneamente antes y después de la intervencion
en los 2 afos.

* Analisis de datos: fiabilidad (cuestionarios), analisis
exploratorio (estadistica descriptiva, normalidad), chi
cuadrado, prueba de Wilcoxon y U Mann Whytney y

La concentracién de medidas repetidas de cada metabolito OP (clorpirifos modelos de regresion lineal multiple GEE (ecuaciones de
[TCPY], diazindn [YMPY], malatién [MDA], paration [PNP] y SUM DEAPs y DMAP estimacion generalizadas).
se considera para el analisis (también se midieron herbicidas y piretroides)
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‘/ DEPARTMENT OF HEALTH & HUMAN SERVICES Public Health Service
. Centers for Disease Control
. S and Preventon (COC)
Atlanta GA 30341-3724
August 08, 2017
Maria Teresa Mufioz Quezada, PhD

Faculty of Health Sciences
Avenida San Miguel 3605,
Catholic University of Maule, Talca, Chile 3460000

SUBJECT: wmufmmwﬁu pyrethroid and other selected
herbicide metabolites for study: Educational Intervention on Exposure and Effects of
Pesticides in Rural School Communities. (DLS Case Number
2016-0064)

Dear Dr. Mufoz Quezada:

Enclosed please find the results on 192 urine samples analyzed for the Educational Intervention
on Exposure and Effects of Organophosphate Pesticides in Rural School Communitics stody,
These samples were analyzed for four specific metabolites of organophosphate insecticides:
3,5,6-trichloro-2-pyridinol (CPM), 2-isopropyt-4-methyl-6-hydroxypyrimidine (OXY2), pari-
nitropbenol (PAR), and malathion dicarboxylic acid (MDA); three metabolites of

pyrethroids: 4-fluoro-3-phenoxybenzoic acid (4FP), and 3-phenoxybenzoic acid (OPM); and one
herbicide: 2,4-dichlorophenoxyacetic acid (24D).

These analyses were conducted using the method reported by Davis MD, Wade EL, Restrepo
PR, Roman-Esteva W, Bravo R, Kuklenyik P, Calafat AM. Semi-automated solid phase
extraction method for the mass spectrometric quantification of 12 specific metabolites of
arganophosphorus pesticides, synthetic pyrethroids, and select herbicides in human urine. J
Chromatogr B Analyt Technol Biomed Life Sci, 2013,929C:18-26. US reference range values
fmmofdum:dem«nbdmmdmbewu

Note that because of the presence of interfering compound(:

concentrations for eighteen CPM, six OPM, nine OXY2, and one PAR sample. These results are
reported as NR and noted as “Interfering substances present’ in the comment column of the data
report file. The full results of these studies will be sent to you by email. If you have any
questions concerning these results, please contact Maria Ospina, Ph.D. at 770-488-7407 or
meod@ede.gov.

8) in the urine, we could not report

Sincerely, ) »
Gas Akl
U.‘m L. Pirkle, M.D., Ph.D.

Director, Division of Laboratory Sciences
National Center for Environmental Health

(.

L)

S

Date:

From:

Subject:

To:

DEPARTMENT OF HEALTH & HUMAN SERVICES

Memorandum
August 08, 2017

Chief, Contemporary Pesticides and Flame Retardants Laboratory, Division of Laboratory
Sciences (FI17)

Laboratory results for urinary organophosphate, pyrethroid and other selected herbicide
metabolites for study: Educational Intervention on Exposure and Effects of Organophosphate
Pesticides in Rural School Communities. (DLS Case Number 2016-0064)

Analytes = 7 N=192

Chief, Organic Analytical Toxicology Branch, DLS (F17)

Through Lee-Yang Wong, QA Officer (F17) 6{‘"’

Enclosed please find the results on 192 urine samples analyzed for the Educational Intervention on
Exposure and Effects of Organophosphate Pesticides in Rural School Communities. These samples
were analyzed for four specific metabolites of organophosphate insecticides: 3,5,6-trichloro-2-
pyridinol (CPM), 2-isopropyl-4-methyl-6-hydroxypyrimidine (OXY2), para-nitrophenol (PAR),
and malathion dicarboxylic acid (MDA); three metabolites of synthetic pyrethroids: 4-fluoro-3-
phenoxybenzoic acid (4FP), and 3-phenoxybenzoic acid (OPM); and one herbicide: 2,4-
dichlorophenoxyacetic acid (24D).

These analyses were conducted using the method reported by Davis MD, Wade EL, Restrepo PR,
Roman-Esteva W, Bravo R, Kuklenyik P, Calafat AM, Semi-automated solid phase extraction
methed for the mass spectrometric quantification of 12 specific metabolites of organophosphorus
pesticides, synthetic pyrethroids, and select herbicides in human urine, J Chromatogr B Analyt
Technol Biomed Life Sci, 2013;929C:18-26. US reference range values for some of the pesticide
metabolites measured can be found at hitp://www.cde. gov/exposurereport/pdf/FourthReport. pdf.

Note that because of the presence of interfering compound(s) in the urine, we could not report
concentrations for cighteen CPM, six OPM, nine OXY2, and one PAR sample. These results are
reported as NR and noted as “Interfering substances present’ in the comment column of the data
report file. Quality control (QC) was established by the repeat analysis of two in-house pools
whose target values and confidence limits were previously determined. Shewhart plots of the QC
measurements and the QC evaluations are attached. Data are reported in pg/L.

Sincerely,

.&&_&L&r‘_

Maria Ospina, Ph.D.



sQué se midio?

Analyte Summary: 6103 Non-Persistent Pesticides Battery in Urine

Analyts  |NHANES Analytical limit of| Units of Roferonce | Reference range
e Abbreviation | code Fecont chemical Chemical class | tection (LOD)"| messure | SPecimen range™ Rerature
references
N 2 4-Dichlorophenoxyacetic acid | Phenoxy acid
4-D . :
2 ichlorophenoxyacetic acid 24D 24D (and it's esters) herbicide 0.15 pg/L Urine 0.280-1.43 1
Malathion dicarboxylic acid MDA MAL |Malathion Organophosphate 05 po/l Urine <LOD 1
4-fluoro-3-phenoxybenzoic acid 4-F-3-PBA 4FP |Cylluthrin, Flumethrin Pyrethroid 0.1 Ho/L Urine <LOD 1
3.5,6-Trichloro-2-pyridinol TCPY CPM |Chiorpyrifos, Chiorpyrifos-methyl |Organophosphate 0.1 pg/l Urine 1.03-4.47 1
Cyhalothrin, Cypermethrin,
3-phenoxybenzoic acid 3-PBA OPM |Deltamethrin, Fenpropathrin, Pyrethroid 0.1 polL Urine 0.400-6.50 1
Permethrin, Tralomethrin
2-isopropyl-4-methyl-6-hydroxypyrimidine IMPY OXY2 |Diazinon Organophosphate 0.1 pg/l Urine <L 0OD-0.440 1
|para -Nitrophenol PNP PAR |Parathion, Methyl parathion Organophosphate 01 pa/l Urine 0.510-3.14 1

*Results near the limit of detection (LOD) are subject to greater uncertainty. The LOD =3*S, is the
standard deviation of the concentration derived from the measurement process as the concentration

approaches zero.

** Limited to the 50th to the 95th percentile intervals for the U.S. population six years of age and older
from NHANES 2009-2010. Limit of detection (LOD) in pg/L; for OXY2, CPM, OPM, 4FP, and PAR = 0.1; for
24D = 0.15 and for MAL = 0.5




i0?

Analyte Summary: Urinary Oganophosphorus Insecticide Metabolites in Urine

Analyte NHANES _ Units of Reference Reference range
Analyte Specimen LOD
Abbreviation code measure range* literature references
Diethyldithiophosphate DEDTP DED Urine 0.10 pgiL <0.39 1
Diethylphosphate DEP DEP Urine 0.10 pg/L <0.37-15.3 1
Dimethyldithiophosphate DMDTP DMD Urine 0.10 pgiL <0.51-5.60 1
Dimethylphosphate DMP DMP Urine 0.10 pail <0.47-35.6 1
Dimethylthiophosphate DMTP DMT Urine 0.10 pall 2.10-36.8 1
Diethylthiophosphate DETP DTP Urine 0.10 pgflL <(.56-4.35 1

* Limited to the 50th to the 95th percentile intervals for the U.S. population six years of age and older from NHANES 2007-2008 survey years, Limit of detection

(LOD) in pg/L for DEDTP = 0.39, DEP = 0.37, DMDTP = 0.51, DMP = 0.47, DMTP = 0.55, and DETP = 0.56 for survey years 2007-2008

Reference:

1) Fourth National Report on human Exposure to Environmental Chemicals, Updated Tables, January 2017, DLS, NCEH, CDC hitps:/iwww. cde gov/
exposurereport/pdfiFourthReport UpdatedTables Volume1 Jan2017.pdf




RECOGIDA DE MUESTRAS DE ORINA Y ENVIO A CDC PARA ANALISIS
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CUESTIONARIOS DE PERCEPCION DE RIESGO




TALLERES CON NINOS




TALLERES CON LOS PADRES

Enlace para descargar todo el material de esta
intervencion educativa:

http://www.vrip.ucm.cl/biblioteca investigacion/



http://www.vrip.ucm.cl/biblioteca_investigacion/

CARACTERISTICAS DE LOS PARTICIPANTES

58% de los escolares pertenecen a la Escuela de San Clemente (Escuela A) y un 42% a la escuela de Talca
(Escuela B) .

La mayoria de los apoderados que responden son mujeres (92% respectivamente)

Un 58% son estudiantes varones, mas de un 70% de los estudiantes son mayores de 9
anos donde la edad que mas se repite es de 11 anos el 2016y 12 anos en el 2017

Sobre un 54% de los estudiantes posee 4 o mas afnos de estudios.

El 73% de las viviendas de los escolares se encuentran a menos de 200m de un predio agricola que aplican plaguicidas
Sobre el 75% de las parejas de quienes responden poseen alguna ocupacion relacionada con el trabajo agricola

El 52% de los apoderados poseen ensefianza media incompleta o mas anos de estudios.

El 46% de los apoderados y escolares recibid la intervencion en el primer afio, el 54% que no recibid la intervencion
el primer afio la recibié en el afo 2.



 Total metabolitos de orina detectados el ano 2016.

Clorpirifos 1.2 1.3
Diazindn 0.09 0.4
Paration 0.9 1.2

DEAPs 13.10 nm/L 27.10 nm/L

DMAPs 31.74 nm/L 80.97 nm/L



e Metabolitos de orina detectados el ano 2017

Diazindn 0.073 0.13
Paration 0.76 1.13
DEAPs 13.65 nm/L 21.18 nm/L

DMAPs 39.73nm/L 93.76 nm/L
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Percepcion de riesgo obtenida por los escolares y sus apoderados, afios 2016 y 2017.

Escolares

Pre intervencién
Control

OP intervencion

Post intervencioén
Control

OP intervention
Apoderados

Pre intervencion
Control

OP intervention

Post intervencioén
Control

OP intervention

N

22

26

22

26

22

26

22

26

Media + DE

7.9+42

6.2+21

404+ 4.5

404+6.1

*p<0.005; **p = < 0.0001

Mediana
(RI)

6.5
(5-12)
7
(4-8)

10
(7-12)
12
(11-16)

40
(39-43)
41
(38-43)

42
(39-46)
48
(46-50)

Min -
Max

2-15

3-10

2-14

5-18

30-49

26 - 50

29 - 50

41 - 52

Valor p *

0.2928

0.0001**

0.9502

0.0001**

N

26

22

26

22

26

22

26

22

Media + DE

9.8+3.8

9.3+4.2

12.7+4.1

145+ 2.6

Mediana
(RI)

9.5
(7-12)
9
(6-13)

13
(9-17)
15
(13-16)

42
(35-48)
45.5
(37-49)

49.5
(45-52)
52
(48-53)

Min -
Max

2-18

4-19

5-19

8-19

31-50

35-50

43 - 53

45 - 53

Valor p*

0.4084

0.0047*

0.1799

0.0867



Modelo de regresion lineal multiple ecuaciones de estimacion generalizadas (GEE) de metabolitos de
clorpirifos en orina antes y después de la intervencion, ajustada por variables de interés, ano 2016.

Metabolito@leXlorpirifos@®n@rinadug/L)a Bxoeficiente® p-valuel CID5%0]
Edadiiedostifiosl -0.238 00848  -0.49% 0.033
Sexo@ledosmifios™” 0.360 0.545[] -0.8101 1.54
Escuela® 1.270 0.037@ 0.07@ 2.470
. » c
AplicoDPsienilthogar 0.487) 0.3380 -0.51% 1.483
d
Ey
ConsumoeFrutafiedaFscuela 0.433 0.4478 0.683 1553
Intervencién®ducativa®? 0.610 0.3103 1.808 0.57

DistanciaG@nenos@e200mRedaXasaziz
B f@ 1.710R 0.0110 0.380 3.030
terrenol@gricola

Creatininal 0.027 0.000R 0.01 0.03(2




Modelo de regresion logistica multiple GEE de metabolitos de diazindn en orina dicotomizados antes y
después de la intervencion, ajustados por variables de interés, ano 2016 y 2017

Afo 2016 Ano 2017
Diazinon (dicotomizado)* Coeficiente Coeficiente p- Cl 95%
p-value Cl95%
B S acirsin B value
Edad de los nifios
.020 -.35 -.02 o 042 -.35 -01
Sexo de los nifios? .39 .260 -.29 -1.09 -47 .200 -1.20 25

Escuela® @ .000 61 2.08 08 836 7 87
Aplicacién de OPs en el hogar¢
SRR, 282 e 043 02 1.43 @ 001 47 1.96

Consumo de fruta de la escuela¢

-.46 .248 -1.25 32 -53 .200 -1.36 .28
Intervencion educativa®
-.35 321 -1.03 33 74 157 -.28 1.77
Distancia a menos de 200m de la
Creatinina .01 .000 .01 .02 .01 024 .00 .02

*Diazinon: 0= No; 1=Si
aSexo: 0= nifia; 1= nifio
bEscuela; 0= Escuela de Talca; 1= Escuela de San Clemente

cAplicacién de OPs en el hogar; 0= No; 1= Si
¢ Consumg de fruta de la gscuela; 0= No; 1= Si
éIntervencion: 0= No; 1= Si

‘Distancia a menos de 200m de la casa al terreno agricola: 0= ijgual o mayor a 200m; 1= menor a 200m

SAAAAAAAAAA



Modelo de regresion lineal multiple GEE de metabolitos de DEAPs en la orina antes y después de la
intervencion, ajustados por variables de interés, afio 2016 y 2017.

Afo 2016 ARo 2017
Suma de metabolitos Coeficiente p- C195%
DEAP en la orina coe";lente p-value C195% B value
nmol/L)
Edad de los nifios 031 -9.64 -45 -2.80 260 769 208
Sexo de los nifios® 012 5.63 46.33 -4.01 709  -25.08 17.06
Escuela® 426 291 1226 9.66 385 -12.12 3145
&E‘I'!'Eg&l'mde OPsen el M 16.7 074 -1.65 35.19 5.06 600 -13.87 24.01

Consumo de fruta dela
4 23.88 027 2.75 45,00 .013 5.70 47.74
escuela
Intervencion educativa®
R 12.00 .254 -8.61 32.62 017 -62.45 -6.07

Distancia a menos de 200m de
la casa al terreno agricola’ 13.15 261 -9.80  36.10 040 139  57.67
Creatinina 0.53 000 .39 .67 A3 134 -.04 31

bEscuela; 0= Escuela de Talca; 1= Escuela de San Clemente.
tAplico OPs en el hogar: 0= No; 1= Si

¢ Consumo de fruta de la gscuela; 0= No; 1= Si
®intervencion: 0= No; 1= Si

Distancia a menos de 200m de la casa al terreno agricola: O= jgual o mayor a 200m; 1= menor a 200m



Resultados paration y DMAPs (ecuaciones de
estimacion generalizadas, GEE)

* Para el analisis del modelo GEE de los metabolitos del paration (para-nitrofenol)
se encontro relacion con la edad tanto para el afnio 2016 como el 2017. A menor
edad, mayor presencia de paration(para-nitrofenol) en la orina (2016: B = -
0.06; p = 0.035; ano 2017: B=-.11, p = .001), ajustados por las mismas variables
de interés de los modelos anteriores.

* Al realizar un GEE con clorpirifos y paration ano 2016, se obtuvo una asociacion
significativa entre ellos en |la orina de los escolares (B = 1.28, p <0.001).

* Con respecto al modelo de suma de |la DMAPs, no se encontraron asociaciones
significativas (a excepcion de la creatinina) para el afho 2016. El afo 2017, la
mayor presencia de DMAPs se asocia con el grupo de control (B= -103.9; p=
.027), considerando las mismas variables de interés de los modelos anteriores.




Modelos GEE para |la percepcion de riesgo.

e Cuando evaluamos los efectos de la intervencion en la percepcion de riesgo de los nifios en
el ano 2016 con un Modelo GEE, ajustando por edad y sexo, observamos que la
intervencion da como resultado una mayor percepcion de riesgo de los nifios a lo largo del
tiempo (B = 2.68, p = 0.025).

* Para los padres, la intervencion resulta en una mayor percepciéon de riesgo (B = 1.58, p =
0.020), asociada con la edad avanzada de los nifios (B = 0.39, p = 0.008) y las nifas (B =
2.29, p =0.010) y la escuela mas cercana a los predios agricolas (B=1.7, p =.010).

 Para el ano 2017, los modelos no entregan asociacion de la percepcion de riesgo con la
intervencion, tanto para los padres como los escolares, considerando que se mantiene en el
grupo que recibié la intervencion previamente en el afo 2016, una alta percepcidon de
riesgo tanto en los apoderados como ninos.




Estudiol Edadmifiosh Medial MediaR Efecto@®ncontradoEnd@aBaludi
geométrical geométrica@  dedosmhifios?
SUMBEAPE SUMBDMAPE
nmol/LZ nmol/LZ
Mufioz- 6-11dChile)a 155.8( 147.7R NoRvaluadol
QuezadaP et al,[
20120
7-12Chile)a 160.70 120.50]
Mark2 etll al,®@ 5BER(California- 7.20 72.40 DAPE prenatalesi sel@ asociaron conl
201036 USAR problemasatencionales f=E.7Bpuntos,?
ICER5%:(0.4-2.1)ByRronkproblemaskeniel?
tiempol del reaccionl yB control? del
impulsosfOR=3.1,AC®5%:.1-10.7).2
Bouchard@etBal@l 7@ (California- 7.21 72.403 Memorialdefrabajof(B=-4.3;(Ep=F0.01),2
201135 USA) velocidad® deld procesamientol (B=-3.4;®
p=0.04),EcomprensiénBiverbal?(B=E-5.3;&
p=@.01),&azonamiento@erceptivod B=F
4.0;=M0.04),jRnRoeficientelintelectuall
(Cl)Rotaldp=E5.6;@Ep=M.01).2
BouchardRetRal,2 8-15USA)R 11.0m 41.30

2010°%"

Mufoz-

Quezadal@ et al,zl

20160
Munoz-

Quezadall et al,

20170

6-11HChile)g

7-120Chile)d

20.310

17.470

58.05(

66.8550

Aumentol del 10@ veces? enB lal
concentraciondeR DMPRennifioskconl
Trastornol@ del Déficitl Atencional@ conl
Hiperactividad® (TDAH)® (OR=R 1.55; ICE
95%=1.14@2.10).0
NifiosEconkaltoskhivelestdeEDMTPRHoblel
probabilidad® del TDAHE (razén@ del
probabilidad@ajustada:@1.93;81CE95%=0
1.23@3.02)2

No@valuadol

No&valuadol

Comparacion de concentraciones de
sumas de metabolitos DEAPs
(nmol/L) y DMAPs (nmol/L) de los
resultados del FONDECYT con estudio
previo chileno y tres estudios de USA.



Estudio

Biomar cador

Media geométrica

Media  geométrica

Valores de

Ubicacion delos

dialquilfosforado del estudio (mg/L) (mg/L) dereferencia® | referencia (mg/L) | escolares
de trabajadores | chilenos en
Alemania® per centil de
referencia
(CDC, 2009)°

Muiioz- DEP® (Dic. 2010) 9.1 1.32 16 75-90

Quezada et al,

2012%
DEP (Mayo 2011) 16.5 1.32 16 Mayor a 95
DETP’ (Dic. 2010) 8.3 453 n/a Mayor a 95
DETP (Mayo 2011) | 3.7 453 nia 75-95
DMP® (Dic. 2010) 5.2 1.58 135 50-75
DMP (Mayo 2011) 25 153 135 50 - 75
DMTP" (Dic. 2010) 55 2.72 160 50-75
DMTP (Mayo 2011) | 4.5 2.72 160 50-75
DMDTP® (Dic. 2010) | 8.9 691 n/a Mayor a 95
DMDTP (Mayo | 7.1 .691 nla Mayor a 95
2011)

Mufioz- DEP (sep) 1.32 16 50-75

Quezada et al, 1.57

2016
DEP (nov) 3.28 1.32 16 50-75
DETP (sep) .35 453 n/a Bajo 50
DETP (nov) .69 453 n/a Bajo 50
DMP (sep) 252 153 135 50 - 75
DMP (nov) 5.86 1.58 135 75-90
DMTP (sep) 1.18 2.72 160 Bajo 50
DMTP (nov) 3.45 2.72 160 Bajo 50
DMDTP (sep) 13 0.691 n/a
DMDTP (nov) 1.74 0.691 nla

Mufioz- DEP (oct) 1.72 1.32 16 50 - 75

Quezada et al,

2017
DEP (nov) 2.37 1.32 16 50 -75
DETP (oct) .36 453 n/a Bajo 50
DETP (nov) .59 453 n/a 50-75
DMP (oct) 4.03 1.58 135 75-90
DMP (nov) 9.29 1.58 135 75-90
DMTP (oct) 59 2.72 160 Bajo 50
DMTP (nov) 1.81 2.72 160 Bajo 50
DMDTP (oct) .08 0.691 n/a Bajo 50
DMDTP (nov) .14 0.691 n/a Bajo 50

Sintesis de estudios con
biomarcadores
dialquilfosforados en
poblacidn chilena
comparados con valores
de referencia
internacionales.



Conclusiones

Promover el monitoreo, la capacitacion y la vigilancia epidemioldgica
activa de las comunidades agricolas.

Evaluar de parte de las autoridades y agencias gubernamentales las
posibles causas o fuentes que podrian explicar la presencia actual de
paration o nitrobenceno en las muestras biologicas de los ninos, y tomar
medidas urgentes para su control.

Educar a |la poblaciéon sobre la reduccion del uso de pesticidas y la limpieza
de vegetales en las comunidades escolares.

Promover la intervencion de las comunidades escolares, involucrando
agencias gubernamentales y empresas agricolas, para tomar medidas para
reducir la exposicion de la comunidad, considerando que hasta hoy en dia
se usan pesticidas peligrosos sin prevenir a la poblacion.




Conclusiones

Crear zonas de amortiguacion alrededor de las escuelas en areas agricolas.

Prohibir las aplicaciones de pesticidas en aviones, pulverizadores de aire, productos quimicos, polvo
y fumigantes fabricados en la agricultura dentro de aproximadamente 0,4 km de una escuela o
guarderia, de lunes a viernes de 6:00 am a 6:00 pm.

Considerando la cantidad y multiplicidad de metabolitos de plaguicidas presentes en |la orina de los
ninos de forma continua, prohibir los plaguicidas mas peligrosos del tipo 1a y 1b como el azinfos
metil y metamidofos, plaguicidas que se metabolizan como DMAPs en la orina y regular el acceso a
los otros plaguicidas de riesgo como el diazinén y clorpirifos (que se metabolizan como DEAPs),
donde sean personas altamente capacitadas las que apliquen plaguicidas.

Prohibicion del Nitrobenceno, usado en la agricultura como compuesto en fertilizantes, en Europa
esta prohibido, tiene los mismos efectos que el paration en la salud de las personas (disruptor
endocrino, afecta la reproduccién y provoca dafo neuroldgico).




