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Neurotoxicidad por Pesticidas

Neurotoxicidad por Pesticidas

Se define como pesticida aquella
sustancia, mezcla de sustancias o
ingredientes activos cuyo proposito
es prevenir, destruir, repeler o
mitigar cualquier plaga, sea debida a
insectos, roedores, nematodos,
hongos, algas u otras formas de
plantas terrestres o acuaticas,

animales, bacterias o virus.

Estos compuestos tienen accion
sobre enzimas especificas de los
organismos vivos, especialmente
actuando sobre las que se
encuentran en el sistema nervioso.
La capacidad de inducir efectos
adversos en el sistema nervioso
central, los nervios periféricos o los

organos de los sentidos es llamada

.. 1
neurotoxicidad.

Asimismo toda sustancia que es
capaz de inducir un patrén
constante de disfuncién neural o la

estructura del sistema nervioso (por
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ejemplo dafios celulares, muerte
celular o ambas) es llamada
neurotoxico. Las lesiones
neuronales son irreversibles, dado
que la tasa metabdlica de estas

células es muy alta.

La neurotoxicidad se manifiesta
como sintomas y efectos que
dependen de la naturaleza del
producto quimico, de la dosis, de la
duracién de la exposicion y de las
caracteristicas del individuo
expuesto.z La gravedad de los
efectos observados, asi como los
indicios de neurotoxicidad,
aumentan de acuerdo a la
exposicion al pesticida, lo cual se ha

clasificado en niveles, como lo

muestra latabla 1.
Agentes Neurotoxicos:

Generalidades sobre los

Pesticidas

Las medidas mas utilizadas para

determinar la intoxicaciéon son la
Dosis Letal Media (DL50) y la
Concentracion Letal Media (CL50).
La DL50 es la dosis, expresada en
miligramos del téxico por
kilogramo de peso del individuo,
que administrada de una sola vez
por via oral a un grupo concreto de
individuos produce la muerte del
50% de los mismos en un periodo
de 14 dias tras la exposicion al
agente. La CL50 determina la
concentracion del téxico en el aire
que, al ser inhalada durante un
periodo determinado de tiempo,
produce el fallecimiento del 50% de

los individuos expuestos.

La exposicion a sustancias quimicas
neurotoxicas de corta duracion o a
dosis bajas pueden causar sintomas
subjetivos como cefaleas y mareos,
pero el efecto suele ser reversible. A
medida que aumenta la dosis,

pueden aparecer alteraciones
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neurolégicas, y eventualmente
producirse alteraciones

morfoldgicas irreversibles.”

Las sustancias neurotoxicas
comprenden elementos naturales
como plomo, mercurio y
manganeso; compuestos biologicos
(como la tetrodotoxina del pez
globo y el acido domoico de
mejillones contaminados), vy
compuestos sintéticos, como

pesticidas, disolventes industriales y

, 35
monomeros.

Para tener una mejor comprension
de los efectos de los pesticidas en el
humano, se han creado wvarias
escalas clinicas que clasifican las
intoxicaciones por los signos
neurolégicos que producen a

medida evoluciona el caso.

Principales Tipos de Pesticidas
que Afectan al Hombre

Los pesticidas se clasifican
atendiendo diferentes aspectos,
pero su importancia clinica radica
en el principal compuesto quimico
del mismo. Entre los mas
importantes se encuentran los
carbamatos, los organoclorados y

los organofosforados.

Carbamatos

Los carbamatos mas empleados
son los derivados del acido
carbamico, los ditiocarbamatos y
los derivados de acidos

tiocarbamicos

Se caracterizan por ser liposolubles
pero ligeramente solubles en agua.
Estos pesticidas son
neuroselectivos, presentando una
toxicidad aguda muy variable. No
obstante la toxicidad crénica es baja
debido a que se degradan

rapidamente.

Organoclorados

Los principales compuestos son el
DDT, los dienos (Aldrin, Dieldrin y
Endrin), el hexaclorociclohexano,
los indenos clorados (Toxafeno) y
(Endosulfan,

Hexaclorobenceno y Tetrasulfan)

otros clorados

Se caracterizan por tener gran
estabilidad quimica, resistencia a la
biodegradacién, solubilidad en
disolventes organicos y lipidos e
insolubilidad en agua. Ademas
tienen gran estabilidad frente al aire,
la Tuz y el calor. Algunos son

sensibles a la luz U.V. como es el
casodel DDT.

Organofosforados

Los principales compuestos que se
mencionan son paration,
fenitrotién, diacinén, dimetoato,
fentién, diclorvés, malatién, y

demetodn.

Existe una gran variedad de
productos debido a los diferentes
radicales que se pueden presentar
enlas formulas base. En general son
facilmente degradables a productos
hidrosolubles, por lo que son
facilmente eliminados del
organismo de los diferentes
animales. Ellos producen menos
acumulacion de residuos que los
organoclorados, por lo que su uso

se ha extendido mucho.

En cuanto al poder de disolucion,
los hay de diferentes clases:

1. Muy solubles en agua e insolubles
en lipidos, resultan en productos de
accién directa.

2. Muy solubles en lipidos y poco
solubles en agua, son productos que
penetran bien en los tejidos pero no
son transportados por via sistémica.
3. Muy solubles en agua y
solubilidad media en lipidos, son los
que se difunden mejor por via

sistémica.
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Ademas los organofosforados
tienen facilidad para las reacciones
quimicas, por lo que su toxicidad
aguda es mayor que la de los
organoclorados, mientras que la
cronica es inferior, por gran
capacidad de conversiéon a

productos hidrosolubles.

Mecanismos de Neurotoxicidad
delos Pesticidas

Los pesticidas son sustancias
organicas muy liposolubles. Por ello
estas tienen muchas vias de entrada
al organismo como vias oral,
dérmica, conjuntival, parenteral,
rectal y respiratoria.

Los efectos de

neurotoxicos

agentes
sobre la
neurotransmision se clasifican por
el lugar del sistema nervioso en el
que actian, por sus receptores
quimicos, por la evoluciéon en el
tiempo de sus efectos, por el hecho
de si los agentes neurotoxicos
facilitan, bloquean o inhiben la
neurotransmisién o por si los
agentes neurotoxicos alteran la
terminacion o la eliminacién de la
accién farmacoldgica del
neurotransmisor.”’

Los carbamatos vy

organofosforados tienen como
mecanismo de accion la inhibicion
de la enzima acetilcolinesterasa,
produciendo una unién muy estable
"irreversible", por fosforilacion
enzimatica. la acetilcolina es el
mediador quimico responsable de
la transmisién del impulso
nervioso """ de:

1. Neuronas pre-ganglionares a las
postganglionares en los sistemas
parasimpaticos y simpaticos
(receptores nicotinicos),

2. Fibras post-ganglionares
parasimpaticas a los o6rganos
efectores y de las fibras post
ganglionares simpaticas a las
glandulas sudoriparas (receptores
muscarinicos),

3. Nervios motores al musculo
esquelético, y

4. Terminaciones nerviosas en el

sistema nervioso central.

Los trastornos neurolégicos que
derivan de la intoxicacién por este
grupo dependen de los efectos que
la acetilcolina tiene en condiciones
normales. Inmediatamente, tras ser
liberada del receptor, la acetilcolina
es hidrolizada por la
acetilcolinesterasa, lo que produce

la brevedad y unidad de cada
impulso propagado. Los

carbamatos y organofosforados
reaccionan con la zona estereasica
de la enzima formando una unién
estable que, si no se rompe
mediante el tratamiento, envejece y
se hace irreversible, quedando la
enzima inhabilitada para su funcién
normal. La acetilcolina se acumula
entonces en la hendidura sinaptica.
Una pequefia acumulacién da lugar
a gran estimulaciéon al o6rgano
cual da las

efector, el

. . . . ., 10
manifestaciones de intoxicacion.

En las

esqueléticas,

uniones musculo-
el exceso de
acetilcolina puede ser excitatorio
(causa espasmos musculares). Altas
concentraciones de acetilcolina en
el sistema nervioso central causan
alteraciones sensoriales y del
comportamiento, incoordinacion,
depresion de la funcién motora y
depresion respiratoria. El aumento
en las secreciones pulmonares y la
depresiéon respiratoria son las
causas usuales de muerte. Ademas
se ha descrito la asociacion entre la
exposicion a pesticidas y el
desarrollo de asma mediada por IgE,
al igual que un efecto
potencialmente relevante en la
induccién y complicaciéon de la

.. s 10
crisis asmatica.
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Todo ello puede, ademas,
confundirse con el Sindrome de

Guillan-Barré.10

Otros efectos son hiperactividad,
paralisis neuromuscular, deterioro
visual, dificultad para respirar,
nerviosismo, debilidad, vémitos y
convulsiones. Es util en estos casos
utilizar atropina como antidoto

eficaz para los efectos

colinérgicos.

Los organoclorados no tienen
mecanismo de accién conocido,
aunque se sabe que tienen acciones
estimulantes primero y luego
depresoras sobre el sistema
nervioso central y periférico. Los
metabolitos son también téxicos,

asi como los disolventes que se

utilizan.”

Dentro de los efectos cabe
mencionar la excitabilidad,
aprension, mareos, cefaleas,
confusion, pérdida de equilibrio,
debilidad, ataxia, temblores,
convulsiones, coma vy, cuando es

s s 2
crénico, la encefalopatia.

Los carbamatos ejercen su accion
toxica inhibiendo la colinesterasa y

otras enzimas, provocando

axonopatia por neurotoxicidad
- . 2
diferida.

Los efectos

independientes de la via de

generales,

contacto son: sindrome
muscarinico, nicotinico y sindrome
neurolégico central. Entre los
sintomas y signos podemos
mencionar polineuropatias,
entumecimiento y hormigueo en
los pies, debilidad muscular,

.. L1e - 2,6
trastornos sensitivos y parahsls.

Manifestaciones de
Intoxicacion

Se manifiestan en varios sistemas:

1. Efectos generales: Pérdida de
apetito; cefaleas; depresion;
somnolencia; sed, nauseas,
diaforesis, taquicardia.

2. Efectos motores: paresias;
temblores; contracciones; falta de
coordinacién; anomalias de los
reflejos.

3. Efectos sensitivos: Deterioro de
la vision de los colores; ceguera
nocturna; elevacion del umbral
olfativo y auditivo; zumbidos de
oidos, tinnitus; alteraciones del
equilibrio; vértigo; trastornos del
gusto, dolor y tacto; hormigueo;
entumecimiento; aumento de la
sensibilidad al frio.

4. Efectos del estado de animo y la
personalidad: Trastornos del suefo;
excitabilidad; depresion; ansiedad;
aumento de la irritabilidad; delirio;
alucinaciones; intranquilidad;
nerviosismo; pérdida de la actividad
sexual; tension.

5. Efectos cognitivos: Dificultad
para concentrarse; fatiga;
problemas de memoria; confusion;
trastornos del aprendizaje vy
del lenguaje; lentitud mental; falta
de iniciativa; delirio;

. . 5,6,7,8,9
alucinaciones.

Dependiendo del tiempo de
exposicion al pesticida se
presentaran los trastornos en el
paciente. Las exposiciones ocurren
generalmente de forma accidental
por exposicion laboral o intencional

por fines suicidas.

Intoxicacion Aguda

Los efectos agudos manifiestan la
respuesta inmediata a la sustancia
quimica. La gravedad de los
sintomas y los trastornos dependen
de la cantidad que llegue al sistema
nervioso. Con exposiciones leves,
los efectos agudos son leves y
transitorios, y desaparecen al cesar

. e, 7
la exposicion.
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Los

experimentados

tipos de sintomas
durante la
exposicion a estos quimicos
neurotéxicos son cefaleas,
cansancio, mareos, dificultad para
concentrarse, sensacién de

embriaguez, euforia, irritabilidad,

vértigo y disminucion de los reflejos.

Cuando la exposicion se repite dia
tras dia, los sintomas también

Ademais,

sustancia neurotdxica no es

recurren. como la
eliminada inmediatamente del
organismo, los sintomas persisten
tiempo después. Los sintomas
agudos deben considerarse un
signo de aviso de posible

Yy . 356
exposicion excesiva.”

Si la exposicion es muy elevada, los
sintomas y signos de intoxicacion
son debilitantes (cefaleas intensas,
confusion mental, nduseas, mareos,
incoordinacién, visién borrosa,
pérdida de conciencia). Si la
exposicion es bastante alta, los
efectos pueden ser duraderos,

conduciendo al coma yla muerte.

Intoxicacion Cronica

Ia exposicion repetida a niveles
bajos o medios de sustancias
neurotdxicas durante meses o aflos

puede alterar las funciones del

sistema nervioso de forma insidiosa
y progresiva. La interferencia
continda con los procesos
moleculares y celulares hace que las
funciones neurofisiolégicas vy
psicologicas experimenten lentas
alteraciones, que inicialmente pasan
inadvertidas no va necesariamente
acompanada de trastornos
funcionales, no altera la vida del
paciente, y puede ser reversible. Sin
embargo, a medida que el dafio
progresa, los sintomas y signos se
hacen evidentes y es posible que los
individuos soliciten atencién
médica. Finalmente, el deterioro
puede llegar a ser tan grave que se

manifieste como un sindrome

L. . . 3,5,
clinico, generalmente irreversible.

-

En la progresion de la disfuncion
neurotéxica pueden influir otros
factores del lugar de trabajo, el
estado de salud y la sensibilidad de
cada persona y el estilo de vida,
especialmente el consumo de
alcohol y la exposicion a otras

sustancias neurotoxicas.

El diagnéstico clinico se basa en
signos y sintomas, junto a la historia

médica y de exposiciéon de un

individuo; deben descartarse de
forma sistematica otras etiologias
distintas a la exposicion. El patréon o
perfil de la respuesta global precoz
da una indicacién de la
especificidad y el tipo de accion de
la sustancia o mezcla neurotoxica
concreta.
Sintomas Precoces de
Intoxicacion Cronica

Las alteraciones del estado de
animo son casi siempre los
primeros sintomas de los cambios
iniciales del funcionamiento del
sistema nervioso. Los sintomas
mejor identificados son irritabilidad,
euforia, cambios bruscos del estado
de animo, cansancio exagerado,
hostilidad, inquietud, depresion,
tension, dificultad de concentracion,
cefaleas, sensacion de embriaguez,
mareos, lentitud, sensacion de
hormigueo en las manos y los pies y

pérdida delalibido, entre otros.

Las alteraciones pueden ir
acompafiadas de consecuencias
relacionadas con la salud. Por
ejemplo, la disminucién del estado
de vigilia y de los reflejos puede
aumentar el peligro de accidentes
laborales. Los cambios del estado

de 4animo pueden perturbar las
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relaciones interpersonales en el

trabajo, sociales y en el hogar.

Salud Mental en la Intoxicacion
Croénica

Los trastornos neuropsiquiatricos
se han atribuido a la exposicién a
estas sustancias neurotoxicas. Las
descripciones clinicas varfan desde
trastornos afectivos, a
manifestaciones de

comportamiento psicotico y

alucinaciones.

En los ultimos afios se esta
relacionando la exposicién a
plaguicidas con enfermedades
degenerativas como la enfermedad

de Parkinson yla de Alzheimer.’

Sindromes de Intoxicacion

Las neuronas son células con altas
tasas metabolicas, requieren un
ambiente muy estable para
funcionar correctamente. La
interrupcién de los mecanismos
neurotransmisores por pesticidas
bloquea el acceso a los receptores
postsinapticos, produce falsos
efectos neurotransmisores, y altera
la sintesis, almacenamiento,
liberacién, recaptacién o

inactivacion enzimatica de los

neurotransmisores naturales.

Dependiendo de la parte del
sistema nervioso que este afectado
se presentaran distintos signos y
sintomas. Esto ha ayudado a crear
una clasificacion, para asi encontrar
también un mejor tratamiento para
los sindromes. Estos se clasifican

como sigue:

Trastornos Agudos

1. El Sindrome Colinérgico que se
produce en pocas horas y produce
sintomas colinérgicos.

2. El Sindrome Intermedio ocurre
después de la crisis colinérgica
luego del envenenamiento por
pesticidas en el 20 a 50% de los
casos, dependiendo de la severidad
del envenenamiento, su duracion y
el tipo de compuesto pesticida. No
hay fenémenos autoinmunes
asociados. Los sintomas ocurren 24
a 96 horas después de la
intoxicacion en la recuperacion de
la crisis colinérgica. El curso clinico
puede serde 5a 18 dias.

3. El Sindrome Neurotdxico Tardio
es caracterizado por axonopatia
degenerativa walleriana que se
manifiesta por calambres en las

piernas, parestesias en pies y manos,

dolor en las pantorrillas, debilidad
progresiva y ascendente, arreflexia
generalizada, que suele iniciar con
compromiso del reflejo aquiliano.
Los signos asociados incluyen pie
caido, debilidad de musculos
intrinsecos de la mano, y debilidad
de cadera y flexores de la rodilla. El
curso es usualmente subagudo y
ocurre 2 semanas después de los
sintomas iniciales. Es
predominantemente una

neuropatia motora.

Trastornos Crénicos
1. Sindrome afectivo organico
(efecto de tipo I), este sindrome
parece ser reversible después del
cese de la exposicion al agente
agresor.

2. Encefalopatia crénica toxica leve,
presenta trastornos en el estado de
animo, pero el deterioro del sistema
nervioso central es mas llamativo.
Los pacientes presentan indicios de
de la

psicomotora y de la memoria.

trastornos funcién
3. Los cambios de personalidad o
del estado de 4animo mantenidos
(efecto de tipo ITA) o deterioro de la
funcién intelectual (tipo 1I). En la
encefalopatia toxica cronica leve, el
curso es insidioso. Los sintomas

pueden persistir tras el cese de la
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exposicion y desaparecer

progresivamente, mientras que en

grave (efecto de tipo III) se

observan demencia con detetioro

determinado agente. Ciertos

hallazgos pueden ayudar a

algunos individuos puede  global de la memoria y otros  distinguir los sindromes segin la
observarse un deterioro funcional = problemas cognitivos. Los efectos  etiologfa quimica.
petsistente. clinicos de la encefalopatia téxica
4. Encefalopatia toxica crénica no son especificos de un
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