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RESUMEN

El empleo de plaguicidas es una de las técnicas de control de plagas
mas difundidas en el mundo y de la cual la agricultura moderna no ha logrado
prescindir. Junto con el amplio uso de estos productos quimicos, las
preocupaciones sobre sus efectos en la salud crecen rapidamente. Existe una
enorme evidencia sobre la relacién entre la exposicion a plaguicidas en
actividades agropecuarias y la tasa elevada de enfermedades tales como
diferentes tipos de cancer, asma, alergias, defectos congénitos, dermatitis,
enfermedades neurodegenerativas como Parkinson y Alzheimer. Estas ultimas
estan asociadas con factores genéticos y ambientales, donde las sustancias
neurotoxicas, tales como algunos plaguicidas juegan un papel preponderante

en su genesis.

Se estima que la poblacion rural en el Uruguay es de aproximadamente
el 18.21% de los habitantes, y hasta 2011 un 34% se relacionaba con la
actividad agropecuaria. Existen diversa legislacion que ampara al trabajador
rural en relacion a la prevencion de riesgos laborales; la falta de su
cumplimiento podria incidir directamente en la salud de los trabajadores
ocasionandoles trastornos potencialmente invalidantes debido a una eventual
exposicion a plaguicidas. Como en el resto del mundo, en Uruguay también se
ha incrementado notoriamente el uso de plaguicidas, sin embargo, son escasos
los estudios cientificos sobre la relacion entre éstos y las enfermedades
neurodegenerativas, por lo que resulta de interés conocer la informacion
cientifica acumulada, para poder desarrollar a futuro una investigacion en esta

area.

Se puede afirmar que algunas de estas sustancias quimicas actlan a
nivel del organismo ocasionando dafio celular a nivel del ADN y a nivel del
sistema nervioso central, afectando especificamente a las neuronas

dopaminérgicas de las vias nigro estriatales.

Resulta prioritario trabajar en prevencién y vigilancia de la salud de los



trabajadores rurales y realizar estudios epidemioldgicos que permitan

profundizar en el conocimiento de esta asociacion.
FUNDAMENTACION DE LA PROPUESTA

Como en el resto del mundo, en Uruguay también se ha incrementado
notoriamente el uso de plaguicidas. Sin embargo, son escasos los estudios
cientificos sobre la relacion entre éstos y las enfermedades
neurodegenerativas, por lo que resulta de interés conocer la informacion
cientifica relacionada, para poder desarrollar a futuro una investigacion en esta

area.

Como hipétesis para realizar este trabajo se plantea que existe una relacién
entre la aparicion de sintomas de parkinsonismo con la exposicion a

plaguicidas.



MARCO TEORICO

La salud y la enfermedad de las comunidades son producto de la
interaccion constante entre el individuo y el medio ambiente y aqui, el ambiente
de trabajo es central en la determinacién del proceso salud enfermedad en la
poblacién trabajadora. *** Salvador Allende en 1971, define al proceso salud
enfermedad como un proceso dialéctico, biolégico y social, el que ademas se

encuentra influenciado por las relaciones de produccion.*

La forma de trabajo en los diferentes colectivos, determina a su vez
distintos procesos de desgaste en los trabajadores, que potencian y
condicionan no solo las enfermedades profesionales y accidentes de trabajo,
sino un perfil patolégico caracteristico. ° Es por esto, que la Organizacion
Internacional del Trabajo (OIT), en los afos 70°, acufid el concepto de
Condiciones y Medio Ambiente de Trabajo (CYMAT) con el fin de dignificar las

condiciones que el trabajador vive en relacion al trabajo.

En este dltimo tiempo se ha avanzado en nuestro pais con legislacion
gue ampara a los trabajadores rurales, tales como el Decreto 321 que refiere al
trabajo agropecuario y tiene como objetivo prevenir los accidentes de trabajo y
las enfermedades ocupacionales. De esta forma, se considera que el
empleador debe identificar, evaluar, eliminar y minimizar los factores de riesgo
existentes en su establecimiento y por su parte los trabajadores deberan
cumplir las medidas de seguridad e higiene establecidas en este decreto, tales
como utilizar los equipos de proteccidon personal adecuados al producto que
deberan manipular a fin de evitar el contacto con el mismo. Dejando
establecido ademas que aquellos lugares de trabajo donde los trabajadores se
encuentren potencialmente expuestos a riesgos por agentes quimicos, fisicos o
biologicos deberan ser sometidos a controles sistematicos y periddicos del
medio ambiente asi como a controles médicos periddicos especificos. Ademas,
para continuar promoviendo la seguridad de los Trabajadores en su lugar de
trabajo en este afio se aprobd la Ley 19196, de Responsabilidad Penal

Empresarial que complementa la legislacion ya existente. Sin embargo, se



continan registrando en Uruguay intoxicaciones por productos quimicos
empleados en el trabajo, que ponen en duda las condiciones de seguridad

optimas para estos trabajadores. °

Las deficiencias en las condiciones de trabajo, ademas de provocar
accidentes de trabajo y enfermedades profesionales, también producen
tension, fatiga e insatisfaccion lo que son causa de mala salud y ausentismo,

inestabilidad en el empleo y baja productividad. ’

Segun el informe de la OIT/OMS del 2005, las enfermedades
relacionadas con el trabajo refieren a los trastornos de la salud que, pese a no
ser originados exclusivamente por el trabajo, se ven influenciadas por las
condiciones laborales de una forma importante. El grupo de enfermedades
contraidas como resultado de la exposicion, en forma continua y prolongada en
el tiempo, a factores de riesgo inherentes a la actividad laboral, se le llama
enfermedad ocupacional. Cuando esta integra el grupo de enfermedades
reconocidas legalmente, se denomina enfermedad profesional. La Ley 16.074
de nuestro pais sobre seguros de accidentes de trabajo y enfermedades
profesionales, define a ésta como aquella enfermedad causada por la
exposicion a agentes bioldgicos, quimicos y/o fisicos, utilizados o manipulados
durante el proceso de trabajo o que estén presentes en el lugar de trabajo. Las
enfermedades profesionales estdn comprendidas en el convenio niamero 121
de la OIT ratificado en nuestro pais y reglamentado por el Decreto 210 de 2011
y son ejemplo de éstas, las enfermedades causadas por plaguicidas. Por otra
parte, existe diferencia con los accidentes laborales que refieren a todo suceso
anormal no querido, no deseado, ni programado, que se presenta de forma
inesperada, que interrumpe la continuidad del trabajo y que causa lesiones a
los trabajadores. Es un ejemplo de accidente laboral en el trabajador rural la
intoxicacion aguda por plaguicidas. *

La OIT establece que el trabajador rural es aguel que realiza su trabajo
en contacto con la tierra, cultivAndola trabajandola, realizando actividades
productivas, como ganaderia, fruticultura, horticultura, floricultura, forestal, etc.
Los factores de riesgo que perjudican el estado de salud de esta poblacién
pueden clasificarse en: trabajo al aire libre con exposicion a factores climaticos,

trabajo estacional o zafral, carga fisica elevada, trabajo predominantemente



manual, largas jornadas de trabajo, escasa especializacion, retribucion ligada al
rendimiento, utilizacion de maquinaria pesada y exposicion a plaguicidas.
Todos estos elementos actlan la mayoria de las veces en conjunto sobre la
persona. ®

De acuerdo a la OIT, en 2011, el 34% de la poblacion mundial se
relacionaba con la agricultura, que incluye el trabajo de mujeres nifios y
ancianos. ° Segun el censo del Instituto Nacional de Estadistica (INE) del 2004,
la poblacién rural en el Uruguay, que incluye la poblacién “rural dispersa” y las
“localidades de hasta 5000 habitantes”, es de aproximadamente el 18.21% de
los habitantes.” Por otra parte en un informe del Ministerio de Trabajo y
Seguridad Social presentado en el 2012, se estima que en el aiflo 2011 los
trabajadores rurales correspondian a 175.000 personas, un 10,7% del total de
los trabajadores del pais. Dentro de los trabajadores rurales, quienes tienen
mayor peso en el total, son los Agricultores, trabajadores calificados del agro,
agricultura y pesca (49%) y los peones agropecuarios, forestales y de la pesca
(33,2%). *

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) defini6 la palabra plaguicida
como: "cualquier sustancia, o mezcla de sustancias, 0 microorganismos
destinados a alejar, destruir o controlar cualquier plaga, incluyendo vectores de
enfermedades humanas o animales, plagas molestas, especies indeseadas o
animales que causan dafios o que interfieren con la produccién, el
procesamiento, almacenamiento, transporte, 0 mercadeo de alimentos, bienes
agricolas, maderas y productos madereros 0 componentes de piensos para
animales, o que podrian ser administrados a animales para el control de
insectos, aracnidos u otras plagas. El término incluye sustancias destinadas a
ser usadas como reguladores del crecimiento de insectos o de plantas;
defoliantes; disecantes; agentes para establecer, reducir o prevenir la caida
prematura de los frutos; y sustancias aplicadas a los cultivos ya sea antes o
después de la cosecha para proteger el producto cultivado del deterioro
durante su almacenamiento y transporte”. **

Existen diferentes formas de clasificar a los plaguicidas; una de ellas es
tomando en cuenta la especie que combaten, denominandose insecticidas,
acaricidas, fungicidas, herbicidas, molusquicidas, nematodicidas, rodenticidas,

fumigantes, desinfectantes de suelos y repelentes.”® Segln el grupo quimico,



se pueden clasificar en organofosforados, compuestos carbamatos,
compuestos organoclorados, piretroides, derivados del bipiridilo, triazinas,
tiocarbamatos, derivados del acido fenoxiacético, derivado de la cumarina,
derivados del cloronitrofenol, compuestos organomercuriales, entre otros.
Segun su persistencia en el medio ambiente: persistentes, poco persistentes,
no persistentes ** Se pueden encontrar en diferentes formas de presentacion:
liguidos, sélidas, gaseosa. **

En 1939 Miuller descubrié el primer plaguicida de propiedades
insecticidas, el Dicloro Difenil Tricloroetano (DDT). A partir de su
comercializacién, se expande al resto del mundo, iniciAndose también la
busqueda de multiples compuestos andlogos, y para 1998, EE.UU. ya tenia
registrados 20.000 productos comerciales.

Los plaguicidas pueden ingresar al organismo humano por la via
respiratoria, dérmica, mucosa o digestiva. En el trabajador rural la exposiciéon
mas frecuente es a traves de la piel y la via respiratoria. Por lo tanto es crucial
tomar las precauciones necesarias para evitar el ingreso de estas sustancias al
organismo, ya que tienen efectos sobre la salud.” Los potenciales efectos
sobre la salud incluyen dafio agudo y crénico, injuria permanente al sistema
nervioso, dafo pulmonar, dafio a érganos reproductivos, disfuncion del sistema
endocrino y del sistema inmune, defectos del nacimiento y céancer. Existe
evidencia de que muchos de los plaguicidas provocan dafio a nivel del material
genético. * Dichos efectos dependeran del tipo del plaguicida, del tiempo y del
tipo de la exposicion, de la dosis absorbida, y del estado de salud de la
persona. Los efectos agudos se pueden presentar ante una exposicion de
minutos, horas, o un dia, mientras que los crénicos se dan por exposiciones
repetidas durante horas, dias, meses y afios.

El Centro de Informacion y Asesoramiento Toxicolégico (CIAT)
del Departamento de Toxicologia de la Facultad de Medicina de la Universidad
de la Republica, lleva un registro permanente desde el afio 1976 a la fecha, de
las consultas por exposiciones y de las intoxicaciones por sustancias quimicas
de todo el pais cubriendo el 96% de las mismas. Constatando una disminucién
en la frecuencia de las intoxicaciones por esta causa, pero no en su gravedad.

13

En la poblacion rural de nuestro pais es frecuente que el trabajo



comience en edades mas precoces de los individuos, en lugar de asistir a
centros educativos. En muchos casos se utiliza a los adolescentes en formas
de “trabajo liviano” en las cuales los menores son los encargados de la
aplicacion de plaguicidas. *°

En Uruguay, como en el resto del mundo, la agricultura moderna no ha
logrado prescindir de los pesticidas para mejorar la productividad agricola. De
este modo, se ha incrementado notoriamente el uso de plaguicidas. En los
ultimos diez afios se multiplicé por cuatro la cantidad de productos agrotoxicos
gue se han importado en nuestro pais. Las razones de mejores y mayores
producciones, justifican el aumento de su uso; las plagas que deben
combatirse modifican su resistencia y esto lleva a utilizar toxicos mas potentes
para combatirlas. *’

Quienes sintetizan estos productos son los paises desarrollados, pero
los que mas los utilizan son los paises en vias de desarrollo, siendo en estos
donde ocurre mayor namero de accidentes, repercutiendo tanto en la salud de
los seres humanos como en el ambiente. ** Los paises en vias de desarrollo
son entonces particularmente vulnerables, pues en ellos coinciden una escasa
regulacion de esos productos, la falta de sistemas de vigilancia, un menor
cumplimiento de las normas y un acceso insuficiente a los sistemas de
informacion. *® Sin embargo las intoxicaciones por herbicidas como el glifosato
son también frecuentes en los paises desarrollados. En china, el glifosato se
utiliza popularmente como “herbicida con baja toxicidad” en las zonas rurales.*®
A pesar de esto, existen estudios que relevan que la exposicion a esta
sustancia se relaciona don el desarrollo de patologias
neurodegenerativas.*®%%*

Las etapas que componen la cadena de los plaguicidas son la
fabricacion, la formulacion, el fraccionamiento y/o envasado, la distribucién y la
aplicacion. En cualquiera de las etapas mencionadas se puede generar
contaminacién ambiental: del aire, con los polvos o nieblas de plaguicidas o
solventes evaporados; del agua, por derrames y corrientes de lavado; y del
suelo, también por deriva, derrames y disposicion inadecuada de residuos
solidos. Existen evidencias sobre efectos ambientales de actividades
industriales aun después del cese de su uso, por un largo tiempo. °

La enfermedad de Parkinson (EP) o sindrome aquinético rigido, que se



caracteriza clinicamente por cuatro signos cardinales: bradicinesia
(movimientos lentos), temblor en reposo progresivo cronico, rigidez e
inestabilidad postural, se genera como resultado de la disfuncién de la via
dopaminérgica nigroestriatal. ° Las neuronas nigrales de la pars compacta que
producen la dopamina degeneran y por consiguiente lo hace la via

dopaminérgica nigro estriatal 2.

Se ha estimado que la EP se vuelve
clinicamente evidente, cuando al menos aproximadamente el 60% de estas
neuronas dopaminérgicas se pierden. % Histolégicamente, el diagndstico de la
EP se corresponde con el hallazgo de inclusiones intracitoplasmaticas en las
neuronas dopaminérgicas conocidas como cuerpos de Lewy compuestos
principalmente de proteina a-sinucleina. 2°

Esta es una de las enfermedades neurolégica con mayor impacto en la
vida de las personas que la padecen y en sus familias, ya que puede alterar
todas sus necesidades basicas, causando una importante incapacidad y
generando un enorme costo economico y social durante su evolucion; ademas,
la ansiedad y la depresidon también son frecuentes, y comportan graves
repercusiones en su calidad de vida.

Se entiende por parkinsonismo a la presencia de por lo menos un
sintoma clasico de la enfermedad de Parkinson y se utiliza tipicamente para los
sindromes con causa conocida.

En cuanto a la etiologia, el parkinsonismo se puede dividir en tres
categorias: parkinsonismo primario o enfermedad de Parkinson; parkinsonismo
secundario; parkinsonismo-plus.

La etiologia de la EP ha sido muy discutida, por un lado se encuentran
los autores que creen que es de naturaleza genética y por otro los que
sostienen la hipotesis basada en factores toxicos — ambientales.

En el parkinsonismo secundario puede ser reconocida una causa
especifica. Las principales causas de parkinsonismo secundario son: farmacos
(neurolépticos, benzamidas, reserpina, alfa-metil dopa, litio, amiodarona,
diltiazem, etc.), intoxicaciones exdégenas (manganeso, cianuro, monoxido de
carbono, disulfuro de carbono, metanol, metil-fenil-tetrahidro-piridina (MPTP),
herbicidas, etc.), encefalitis, procesos expansivos del SNC, multiinfarto
cerebral, hidrocefalia, traumatismo encéfalocraneano severo, trastornos

metabdlicos y endocrinos. #-#°



El parkinsonismo-Plus, hace referencia a un grupo de enfermedades
degenerativas que se expresan por el sindrome aquinético-rigido asociado con
otras manifestaciones neuroldgicas que generalmente no se encuentran en la
EP. %

La respuesta en el tratamiento con Levodopa, asociada a la triada
motora basica (aquinesia, rigidez y temblor) caracteristica del sindrome
parkinsoniano confirma el diagnéstico de enfermedad de Parkinson. ** Si una
persona con supuesto parkinsonismo no responde a la Levodopa, se debe de
replantear el diagnéstico. %



OBJETIVOS

Objetivo general:
e Realizar una revision bibliografica acerca de la relacién entre exposicion
ocupacional a plaguicidas y el riesgo de parkinsonismo en trabajadores

rurales.

Objetivos especificos:
e Recoger, organizar y analizar la informacion disponible en las bases de
datos.
e Validar la hipotesis planteada sobre la relacion entre el aumento del

riesgo de parkinsonismo ante la exposicion a pesticidas.

e Contar con una revision sobre el tema que resulte util como punto de

partida de investigaciones futuras en nuestro pais.



METODOLOGIA

La metodologia esta basada en una revision bibliografica, sobre la
exposicion ocupacional a plaguicidas y el riesgo de parkinsonismo en el
trabajador rural. Para dicha revision se utilizaron fuentes bibliograficas entre
ellas bases de las que se destacan PubMed, Timbé, Cochrane, Lilacs, Embase,
Medline, Scilelo, BVS, paginas web de organizaciones nacionales como
Ministerio de Salud publica (MSP), Ministerio de Trabajo y Seguridad Social
(MTSS), Direccion Nacional de Impresiones y Publicaciones Oficiales (IMPO) ,
Departamento de Salud Ocupacional (DSO), Departamento de Toxicologia, e
internacionales como OMS, OIT vy libros de texto, publicados en los ultimos 30
afos.

Se acordo elaborar una tabla para organizar el material con los
siguientes componentes: Titulo, Autores, Fecha de publicado, Tipo de estudio,

Poblacién, Resultados y Conclusiones.

Estrategia de busqueda: utilizando los conectores OR, AND, NOT.

Palabras Clave: pesticidas, plaguicidas, herbicidas, agrotoxicos,
parkinsonismo, glifosato, organofosforados, trabajadores rurales,
neurotoxicidad, riesgo neuroldgico, exposicion ocupacional, enfermedad

neuroldgica y sus equivalentes en inglés y portugués.

Criterios de inclusién
e |diomas: espafiol, inglés y portugués.
e Ultimos 30 afios.
e Ambos géneros.
e Todas las edades.
e Sin distincién de lugar geografico.
e Estudios en Animales de experimentacion.

Para la bibliografia utilizamos el gestor de referencias bibliograficas



Mendeley.

RESULTADOS

La informacién recogida para este estudio se puede dividir en tres
categorias segun el blanco especifico de accién de los plaguicidas: el dafio que
les producen a las células, la repercusion sobre el sistema nervioso en general
y el dafio a nivel de las vias nigro estriatales.

Los plaguicidas pueden producir efectos agudos o crénicos en la salud
humana. Muchos de ellos pueden provocar dafio en el material genético. En un
estudio realizado en una poblacion de nifios escolares de la ciudad de Nemby
de Paraguay, potencialmente expuesta a plaguicidas en el ambiente, se hall6 la
presencia estadisticamente significativa de biomarcadores que evallan dafio
cromosoémico en células exfoliadas de la mucosa bucal. El método para
evidenciar el dafio celular fue la deteccidn de la frecuencia de micronucleos
(MN) en las células exfoliadas. Estos nifios asisten a una escuela ubicada a
pocos metros de una fabrica dedicada a la formulacion y sintesis de
agroquimicos: insecticidas, fungicidas, herbicidas y coadyuvantes. *

Esta técnica se ha incrementado considerablemente ya que utiliza un
biomarcador de efectos genotoxicos util en las poblaciones expuestas a agente

N, 2”28 gbteniéndose mediante estas

gue producen dafio a nivel del AD
técnicas resultados disimiles. En un estudio ? de una poblacién de
trabajadores rurales expuestos a plaguicidas no se detectaron diferencias
significativas entre las muestras de células de los controles y los sujetos
expuestos al ser aplicado el test de los MN. Sin embargo, en el mismo estudio
se recomienda la utilidad de este test en la vigilancia biologica de las personas
expuestas a genotoxicos ya que las células que se toman para la muestra son
células epiteliales, altamente proliferativas y origen del 90% de los canceres.
Dos enzimas colinesterasas sanguineas y de los tejidos neuronales:
acetilcolinesterasa (AChE ) y butirilcolinesterasa (BChE), son utilizadas como
marcadores bioldgicos sensibles a la exposicion por plaguicidas. BChE es una
enzima importante para el sistema nervioso y es responsable de la degradacion
de la acetilcolina. Si la acetilcolina permanece en las sinapsis neuronales,
puede perturbar el funcionamiento normal del sistema nervioso. Estas enzimas

tienden a reducirse en las poblaciones expuestas a plaguicidas. Un estudio ?’



hecho en dos poblaciones de trabajadores agricolas expuestos a una mezcla
de pesticidas en Rio Grande del Sur, muestra que los trabajadores que no
usaban en el momento de la aplicacién del pesticida ningin equipamiento de
proteccién personal tales como guantes, mascaras de proteccion respiratoria,
lentes protectores, ropa y botas impermeables, tuvieron una disminucion
significativa del 24% (p < 0,05, prueba t de Student) en la BChE en relacion
con los valores observados para los que llevaban al menos dos tipos de estos
protectores. Los organofosforados pueden inhibir la actividad de la
colinesterasa y dar lugar a la acumulacion de acetilcolina en las sinapsis. La
disminucién significativa de BChE en los trabajadores de campo indica que la
exposicion a los pesticidas tiene el potencial de alterar la funcion del sistema
nervioso. Estos resultados confirman que la medicion de colinesterasa
plasmatica puede ser util como biomarcador en la vigilancia de las poblaciones
expuestas a organofosforados y plaguicidas carbamatos. Un estudio realizado
en Costa Rica * concordante con el articulo antes mencionado, refuerza la
evidencia, acerca de que los plaguicidas organofosforados poseen su accion
toxica a nivel sinaptico, donde se enlaza covalentemente con la enzima
acetilcolinesterasa fosforilandola e inhibiendo su actividad. Por lo tanto, se
produce un exceso de acetilcolina significando esto, un aumento en la
actividad colinérgica que se pone de manifiesto en receptores muscarinicos
ubicados en distintos sectores del organismo incluyendo los del sistema
nervioso.

El mismo estudio y en otro desarrollado en Alemania (AHS) se han identificado
diferentes plaguicidas organoclorados y fosfatos alquilados como posibles
precursores de EP e inclusive, ha hecho posible la dilucidacion de probables
mecanismos por los cuales estos ejercen su efecto en las neuronas
dopaminergicas de la sustancia nigra de la pars compacta. Los plaguicidas
organoclorados producen sobreexitacidn cerebral, especificamente sobre el
axén que se manifiesta clinicamente por la aparicion de convulsiones,
parestesia, agitacion, ataxia, hiperreflexia, nauseas, diarrea, depresion
respiratoria y pérdida de la conciencia. Otro de los mecanismos de injuria

neurolégica producida por este tipo de pesticidas es el estrés oxidativo.



Estudios realizados en la poblacion de las islas Faroe y Groenlandia
evidencian que la exposicion a plaguicidas organoclorados a través de su dieta
se relacionan a un aumento en la de EP del doble de lo esperado.

Se han relacionado muchos genes con la etiologia de la enfermedad de
Parkinson que ponen de manifiesto los mecanismos moleculares implicados en
su patogénesis. Sin embargo, la falta de conocimiento de un factor genético
claro, ha llevado a los investigadores a involucrar a los factores ambientales en
la etiologia de esta enfermedad, de lo que se desprende que la misma seria de
origen multifactorial.

El interés en investigar la relacion entre los plaguicidas y la enfermedad
de Parkinson aumenté notoriamente en la década de 1980, con el
descubrimiento de que la exposicién al MPTP, una sustancia estructuralmente
similar al herbicida paraquat, podria estar involucrada en el Parkinsonismo
cronico y la degeneracion cronica de las neuronas dopaminérgicas;
evidenciado tanto en modelos animales como en estudios con seres
humanos.(AHS) #® Los plaguicidas con propiedades similares como la
rotenona, maneb, dieldrina, heptacloro y atrazina han sido relacionados
causalmente con la degeneracién de células dopaminérgicas y la apoptosis.®
Ademas, estudios postmortem han descrito EP en expuestos a insecticidas
organofosforados; insecticidas organoclorados, entre ellos el dieldrin; a
herbicidas como el glifosato y fungicidas y otros ditiocarbamatos. También se
ha reportado que la afeccion del sistema dopaminérgico mediante la
combinacion de estos agentes es mayor que si la exposicion fuera a cada uno
de ellos por separado. Segun un estudio realizado en el 2012 los mecanismos
propuestos de los plaguicidas para el desarrollo de EP incluyen el estrés
oxidativo, la interferencia con los transportadores de dopamina, la disfuncion
mitocondrial, la promocién de a-sinucleina auricular, y la inflamacién. % %4

Se ha demostrado experimentalmente que la rotenona produce una
degeneracion de las neuronas dopaminérgicas y puede llevar a deterioro
psicomotor. **** Como ejemplo de esto, en Texas se demostré que la
exposicién ocupacional a dicha sustancia aumenta la incidencia de enfermedad
de Parkinson. Tras la falta de informacién acerca de este tema, en México se
llevé a cabo un estudio en ratas sobre el efecto de la exposicién al plaguicida

rotenona en el desarrollo del sistema dopaminergico nigro-estriatal. Se



administro dicha sustancia a diferentes dosis en los roedores, durante la
gestacion y la lactancia que duraba 30 dias. Un grupo de crias fueron
estudiadas al finalizar dicha etapa y otro grupo se siguié durante 30 dias mas
sin la exposicion directa a la sustancia. Se observé que en las ratas gestantes
disminuyé significativamente el nUmero de neuronas dopaminérgicas con la
dosis mas alta utilizada, mientras que en las crias se constaté una disminucién
en el nimero de neuronas dopaminérgicas a cualquier dosis recibida a través
de sus madres. (Ver Anexo Al)
Por otra parte, se evalud en las crias la coordinacién motora, evidenciando que
a medida que aumentaba la dosis recibida desarrollaban mayor dificultad. Los
resultados de dicho estudio muestran que independientemente de cuél sea la
dosis de rotenona administrada a través de la madre se produce una
disminucién en el nimero de neuronas dopaminérgicas en las crias. Esto
puede deberse a que el sistema nervioso comienza a desarrollarse en la etapa
embrionaria y continla desarrollandose en el periodo posnatal. De manera que
en este intervalo del desarrollo, el cerebro es mas sensible a determinadas
sustancias toxicas y a los dafios que ellas provocan, por lo tanto el dafio en
esta etapa es independiente de la dosis; mientras que en las ratas adultas al
poseer un sistema nervioso maduro, es mas resistente ante estas
agresiones.*>* En este sentido, en otros estudios se ha demostrado también
gue los plaguicidas organoclorados tales como DDT vy difenilos policlorados
(DPCB) atraviesan la leche materna. **Pudo demostrarse también que en las
crias que tuvieron un tiempo sin exposicion a esta sustancia continuo
disminuyendo aun mas el numero de neuronas dopaminérgicas, por lo tanto los
efectos de la rotenona continan por mas que se suspenda su administracion.*
Se evidencié un caso *° de un hombre, de 52 afios, previamente sano que
cuando aplicaba glifosato en el jardin de su trabajo, sin proteccidn, derramo
accidentalmente el producto sobre su cuerpo. El herbicida se mantuvo en
contacto con la piel durante unos treinta minutos; seis horas después presenté
malestar general e hiperemia conjuntival y en las areas cutaneas expuestas al
contacto con el herbicida. Una semana después, aparecieron en estas areas,
vesiculas que duraron quince dias. Un mes mas tarde, desarrollé un cuadro de
parkinsonismo generalizado de predominio rigido — aquinético y parestesias de

predominio distal en los cuatro miembros. El cuadro parkinsoniano evolucioné



de forma progresiva y las parestesias desaparecieron espontaneamente
después de seis meses. Desde el inicio de los sintomas mostré un déficit de
memoria para hechos recientes. Recibié Levodopa (500mg/dia), con buena
respuesta. Dos afios después se le aplico el Minimental Test que mostré un
puntaje de 23 sobre 30; las dificultades méas evidentes fueron las areas de
atencion, memoria y calculo. Al examen neuroldgico se constatoé sindrome
aquinético — rigido: grado Il de la escala de Hoehn y Yahr (Ver Anexo A2). Los
demas datos del examen neurolégico, la bioquimica de la sangre y del
electromiograma de los cuatros miembros estaban dentro de la normalidad. Las
imagenes de la Resonancia Magnética en T2 revelan bilateral y
simétricamente: hipersefial en globo palido, sustancia negra, via nigro — estrial
y sustancia gris periacueductal. (Ver Anexo A3). En esta investigacion se
interpreto esta hipersefial como producida por gliosis, edemay / 0 necrosis
secundarios a injuria neurolégica. Convencionalmente, se admite que la EP no
muestra alteraciones en los estudios de neuroimagen, pero si se constatara
alguna alteracion, debe motivar a la investigacion de parkinsonismo
secundario. Se puede concluir que la vulnerabilidad de las estructuras nigro —
estriatales expuestas a agentes neurotéxicos puede desencadenar
parkinsonismo secundario y refuerza la hipotesis que relaciona la etiologia de
la EP a la accion de agentes ambientales, probablemente asociado con la
predisposicién genética. %4

En nuestro pais, ya desde el 2004, en una publicacion del Departamento
de Toxicologia de la Facultad de Medicina, Burger et al. ?° decia que le
resultaba llamativa la signologia neuromuscular causada por el herbicida
glifosato, pero todavia no se tenia una explicacion fisiopatolégica. Segun este
estudio, los casos de intoxicacion por esta sustancia comienzan a aumentar a
partir del afio 1997. Es preciso destacar que la casuistica de este estudio
demuestra que la mayoria de los casos fueron de exposicion involuntaria, con
un absoluto desconocimiento de los riesgos. Y particularmente en la exposicion
laboral, en la gran mayoria de las aplicaciones del herbicida se hizo sin ningan
elemento de proteccién personal, habiendo aun puestos de trabajo
absolutamente inadecuados, como el de “bandera” donde el trabajador se

encuentra ubicado en el area del cultivo a fumigar sirviendo de guia al avion.



En otro estudio, se demuestra que el uso de equipo de proteccién personal
esta inversamente relacionado tanto con la prevalencia como con la incidencia
de la EP. *Estos hallazgos, demuestran la desinformacion y la falta de
capacitacion de los trabajadores en el momento del estudio. 2%

El rango etario de los individuos expuestos a plaguicidas es
verdaderamente amplio; abarca desde los niflos afectados por estar en
inmediaciones donde se usan estos productos quimicos, adolescentes que
ejercen trabajos “livianos” y son utilizados para la aplicacién de plaguicidas
hasta adultos. El trabajo adolescente podria ser una mala interpretacion del
convenio 138 de la OIT en el que su articulo " permite que adolescentes de
entre 13 a 15 afios se empleen en trabajos ligeros. *°

En dos estudios del Departamento de Toxicologia de la Facultad de
Medicina en el afio 1992 se detectaron casos de neuropatias periféricas
causadas por organofosforados en trabajadores desde los 15 afos, y por
tratarse de una enfermedad crdénica, en ese momento se planted que la
exposicién corresponderia a edades muy tempranas. *° Los efectos crénicos
sobre la salud, suelen ser acumulativos y ponerse de manifiesto mediante dafio
en diversos 6rganos, afios mas tarde de su exposicién. %

Por otra parte, en el Estudio de cohorte de Salud Agricola,* en
aplicadores de plaguicidas y sus conyuges, seguidos desde 1993 a 1997,
también se encontré asociacion positiva entre el uso global de plaguicidas y la
incidencia de EP.

En un estudio realizado por Liou et al., en Taiwan, se enumeraron
algunos de los factores de riesgo para la EP: la vida en una comunidad no
urbana, el trabajo en una granja y el uso de herbicidas y pesticidas. *Por lo
tanto, la predisposicion genética, el lugar geografico de residencia y el trabajo,
son grandes condicionantes de la salud humana.

Otro ejemplo que muestra los efectos acumulativos de los plaguicidas es
un estudio realizado en Brasil, donde se observé una disminucion en los
sintomas extrapiramidales en trabajadores, luego de tres meses sin exposicion
a plaguicidas organofosforados, en comparacion con los sintomas al dia

después de un periodo de tres meses de exposicion.



CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Mediante esta revision bibliografica, se pudo observar que la mayoria de
los trabajos validan la hipotesis planteada, ya que sugieren que existe una
relaciéon entre el empleo de plaguicidas y el riesgo de presentar Parkinsonismo.

Por otro lado, se puede comprobar que ademas de la propia toxicidad de
los plaguicidas, hay multiples factores que inciden en el dafio que éstos pueden
generar sobre la salud de los seres humanos; por ejemplo la falta de
informacion y capacitacion de los trabajadores sobre dichos efectos y como
evitar o minimizar la exposicion. Esto se pone de manifiesto en la bibliografia
revisada ya que se puede observar que los trabajadores en muchas ocasiones
no utilizan los equipos de proteccion o se no toman las medidas necesarias
para cuidar su salud. Pero muchas veces la exposicion a estos riesgos no
resulta de la falta de conocimiento de los trabajadores, sino que es debida a
gue los empleadores no le proporcionan las medidas de seguridad y de
protecciones necesarias y contempladas en nuestra legislacion.

Considerando lo planteado anteriormente, resulta necesario tomar las
medidas pertinentes de control y profundizar en la prevencion de salud tanto de
los trabajadores como de la poblacion en general, ya que no solo la
manipulacion directa de los plaguicidas ocasiona dafios a la salud. También la
exposicidon a estas sustancias ya sea por el efecto de deriva o por los residuos
presentes en alimentos o el agua, puede provocar efectos adversos sobre la
salud.

Es necesario ademas reforzar la vigilancia de la salud de estos
trabajadores por parte de personal de salud capacitado orientada a la
prevencion del riesgo de exposicion a plaguicidas e identificacion precoz de sus
efectos.

Para dimensionar la magnitud del impacto que provocan los plaguicidas
sobre la salud de los trabajadores rurales en nuestro pais, se sugiere realizar

nuevos estudios a nivel nacional.
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ANEXO

Al. Figural
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Fig.1. Fotografias representativas de la substancia nigra de las madres tratadas con
diferentes dosis de Rotenona (ROT) vy sus crias. Las primeras dos columnas (letras A, D, G,
J, My P,y las marcadas con el apostrofe ’) presentan el tejido de ratas madres a un
aumento 4X (izquierda) y 20X (derecha), donde se puede observar una menor densidad de
neuronas con inmunoreactividad positiva para tiroxina hidroxilasa (IR-TH) conforme se
incrementa la dosis de ROT. Los paneles B, E, H, K, M y P presentan sustancia nigra de las
crias de 30 dias posnatales con el mismo aumento (4X izquierda y 20X derecha). Los
paneles C, F, I, L, N y Q presentan la substantia nigra en las crias de 60 dias posnatales con
el mismo aumento (ibid). En las fotografias de la derecha se muestra el drea
representativa de la substantia nigra en la que se llevé a cabo el conteo de las neuronas
IR-TH. La barra muestra una escala de 10 pm.



Fuente: Gomez-chavarin M, Diaz-pérez R, Morales-espinosa R, Fernandez-ruiz J, Roldan-
roldan G, Torner C. Efecto de la exposicion al pesticida rotenona sobre el desarrollo del
sistema dopaminérgico nigro-estriatal en ratas. 2013;36(1):1-8.

A2. Escala de evaluacién de Hoehn y Yahr (H&Y)

Es una de las primeras escalas de evaluacion desarrolladas para el que
crearon los neurdlogos estadounidences, Margaret Hoehn y Melvin Yahr en
1967. Esta escala pertenece a la era previa a la levodopa. H&Y es una escala
de estadificacion descriptiva simple que combina la discapacidad y los signos
de deterioro. Se sigue utilizando con frecuencia en la actualidad. Dado que se
ha utilizado para describir a los afectados tanto antes como después de la
introduccion de la levodopa, ha proporcionado a los investigadores y meédicos
una imagen completa de la historia natural del Parkinson y del efecto de la
levodopa.

Estadio Caracteristicas de la afeccion
1 Sintomas motores unilaterales.
2 Sintomas motores bilaterales pero sin

pérdida de equilibrio.

3 Inestabilidad postural que provoca

riesgo y miedo a caidas.

4 Pérdida de autovalidez pero puede

desplazarse con ayuda

5 Invalidez total. Requiere un cuidador.

Fuente: http://www.epda.eu.com/es/parkinsons/life-with-parkinsons/part-3/rating-

scales/

A3. Figura 2



http://www.epda.eu.com/es/parkinsons/life-with-parkinsons/part-3/rating-scales/
http://www.epda.eu.com/es/parkinsons/life-with-parkinsons/part-3/rating-scales/

Fig. 2. Hipersefial en T2 bilateral y simétrica en
la sustancia negra y gris periacueductal.

Fuente: Leiros da Costa M do D, Goncalves LR, Barbosa ER, Bacheschi LA.
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