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Resumen

Introduccion: Los pediatras diagnosticamos, cada vez, mas pa-
cientes con enfermedades neuroldgicas (cognitivas, conductua-
les, motoras, sensoriales y malformativas). Determinar sus cau-
sas es, con frecuencia, extremadamente dificil. Los trastornos
del aprendizaje, conducta y desarrollo en los nifios son el resul-
tado de complejas interacciones entre factores ambientales (fi-
sicos, quimicos, bioldgicos, psicoldgicos y sociales) y genéticos
durante los periodos vulnerables del desarrollo.

Material y métodos: Revision bibliografica sisteméatica sobre
los efectos de los pesticidas y otras sustancias toxicas para el
sistema nervioso en desarrollo. Bisqueda en las bases de da-
tos Medline, Science Citation Index y Embase de los dltimos
diez afios sobre los trabajos observacionales de exposicién a
bajas dosis en humanos y de experimentacion en animales.

Resultados: 1) Los neurotéxicos son una amenaza real para
los nifios y, a veces, sus efectos adversos aparecen con expo-
siciones a niveles actualmente aceptados como seguros; 2)
s6lo unos pocos han sido ampliamente estudiados, mientras
que sobre la mayoria se ha efectuado una investigacion mini-
ma; y 3) los principales efectos neurotéxicos derivados de la
exposicion fetal y durante los primeros afios de vida a los pes-
ticidas son la presencia de hiperactividad, pérdida de vitalidad,
alteraciones de la coordinacién y de la memoria, disminucion
de la capacidad de dibujar, retraso en el desarrollo neurolégi-
co, desérdenes conductuales y alteraciones motoras.

Conclusiones: 1) Los neurotdxicos pueden alterar el de-
sarrollo y funciones del cerebro de manera especifica y de for-
ma permanente; 2) la mayoria de pesticidas son especial-
mente neurotéxicos durante los periodos fetal y neonatal;
3) los pediatras debemos efectuar recomendaciones sobre la
blsqueda de alternativas, minimizacion y eliminacién del uso
de pesticidas en el entorno infantil; y 4) debemos exigir estu-
dios detallados sobre la neurotoxicidad de los pesticidas an-
tes de que se les otorgue la licencia para su uso comercial.

Palabras clave

Exposicion prenatal, contaminantes medioambientales, into-
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Abstract

Title: Environmental neurotoxins. Pesticides: adverse effects
on the fetal and postnatal nervous system.

Introduction: Pediatricians are diagnosing a growing num-
ber of patients with neurological disorders (cognitive, beha-
vioral, motor, sensory and malformative). It is often extremely
difficult to determine their causes. Learning, behavioral and
developmental disabilities in children are clearly the result of
complex interactions between environmental factors (physical,
chemical, biological, psychological and social) and genetic fac-
tors occurring during the vulnerable periods of development.

Material and methods: A systematic literature search was
carried out to explore the effects of pesticides and other subs-
tances that are toxic to the developing nervous system. The
search was carried out in Medline, the Science Citation Index
and Embase and involved observational studies on low-dose
exposure in humans and on animal experimentation over the
past 10 years.

Results: 1) Neurotoxins are a real threat to children and the
adverse effects sometimes appear after exposure to levels cu-
rrently considered safe; 2) a few have been extensively stu-
died, while research on the majority has been minimal; and 3)
the major neurotoxic effects derived from the exposure to pes-
ticides of fetuses and children during the first few years of li-
fe are hyperactivity, loss of vitality, changes in coordination
and memory performance, diminished ability to draw, delayed
neurological development and behavioral and motor disorders.

Conclusions: 1) Neurotoxins can affect the development and
functions of the brain in a specific and permanent manner; 2)
the majority of pesticides are especially neurotoxic during the
fetal and neonatal periods; 3) pediatricians should offer re-
commendations aimed at the search for alternatives and the
minimization and elimination of the use of pesticides in chil-
dren’s environments; and 4) we should demand detailed stu-
dies on the neurotoxicity of pesticides before their manufac-
turers are granted licenses for their commercial use.
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Introduccion

Los pediatras diagnosticamaos, cada vez, mas pacientes con en-
fermedades neuroldgicas (cognitivas, conductuales, motoras,
sensoriales y malformativas). Los trastornos del aprendizaje,
conducta y desarrollo en los nifios son claramente el resultado
de complejas interacciones entre factores ambientales (ffsicos,
quimicos, biolégicos, psicolégicos y sociales) y genéticos du-
rante los periodos vulnerables del desarrollo’. A diferencia de
los adultos, la exposicién a sustancias quimicas neurotéxicas
durante las ventanas de vulnerabilidad en periodos criticos de
la organogénesis e histogénesis del sistema nervioso (SN) pue-
de hacer que el nifio sufra una alteracién de la funcién cerebral
de por vida o bien que aparezca durante su etapa adultaZ. La
Unién Europea insta a los paises miembros en su reciente es-
trategia sobre medioambiente y salud infantil (SCALE) a formar
grupos de especialistas y a mejorar el conocimiento entre los
factores medioambientales y los trastornos neurolégicos de la
infancia®.

Los neurotdxicos pueden alterar el desarrollo y funciones del
SN de manera especifica y de forma permanente. Unos pocos
han sido ampliamente estudiados (plomo, mercurio; algunas
drogas como alcohol, nicotina, cocaina, opiodes), mientras que
sobre la mayoria se ha efectuado una investigacién minima.
Aunque no se trate en este trabajo, hay que destacar que el neu-
rotéxico mas importante para el cerebro en desarrollo (fetal e
infantil) en nuestro planeta es la pobreza. La hambrunay la des-
nutricién alteran la mielinizacion y crecimiento del SN, espe-
cialmente desde el tercer trimestre del embarazo hasta los pri-
meros afios de vida. Es la causa mas importante de deterioro
neuroldgico en la infancia de nuestro planeta.

En esta revisién, primera de una serie sobre los neurotéxi-
cos pediatricos, se divulgan aspectos generales y los efectos
adversos de los pesticidas sobre el SN fetal y posnatal. Asi-
mismo, se comentan las recomendaciones preventivas para
evitar riesgos innecesarios.

Naturaleza del problema

El nimero de nifios afectados por deficiencias del neurodesa-
rrollo es importante y parece incrementarse:

— S6lo los problemas del aprendizaje pueden estar afectan-
do, aproximadamente, a entre un 5y 10% de los nifios esco-
larizados* 5.

— El ndmero de nifios en programas de educacion especial
clasificados con problemas del aprendizaje aumenté en un
191%, entre 1977 y 1994, en los paises occidentales®.

— El déficit de atencién con hiperactividad, de acuerdo con
estimaciones conservadoras, afecta a entre el 3y 6% de los
nifios en edad escolar, aunque evidencias recientes sugieren
que la prevalencia podria alcanzar el 17%/.

— La incidencia de autismo puede alcanzar el 2 por cada
1.000 nifios® en algunas comunidades, y la tendencia es a in-
crementarse’.

— Cerca del 1% de todos los nifios sufren retraso mental®.

Estas cifras sugieren un problema de proporciones epidé-
micas. La carga que estos trastornos suponen en los nifios
afectados, familias y comunidades es enorme: dificultades
econémicas, emocionales, incremento de suicidio, abuso de
sustancias, desempleo y dificultades académicas.

Surgen una variedad de explicaciones en respuesta a estas
tendencias. Podrian ser producto de una mejor deteccion y re-
gistro, aumento en la comunicacién de los casos, o resultado
de una demanda de una sociedad tecnolégicamente mas avan-
zada que intenta adelantar habilidades mas complejas a eda-
des méas tempranas. A pesar de que hay pocas dudas acerca
de las influencias genéticas en las enfermedades y desdrde-
nes neuroldgicos, para una vasta mayoria de ellos no existe
evidencia de que los factores genéticos sean la causa predo-
minante; no obstante, tenemos la certeza de que complejas
interacciones entre factores genéticos y ambientales tienen
un rol extremadamente importante.

Nuestros nifios viven hoy en un mundo probablemente muy
distinto al que nosotros hubiésemos deseado. Mas de 100.000
sustancias quimicas se encuentran actualmente en el circuito
comercial'’. La mayoria de ellas comparten nuestro mundo
desde la Segunda Guerra Mundial, y lo que es mas importan-
te, cada afio se incorporan de 2.000 a 3.000 nuevas sustan-
cias. El grado en que estas exposiciones interrumpen el desa-
rrollo humano y la vida silvestre es un tema de considerable
importancia y preocupacion. En la tabla 1 se exponen las prin-
cipales sustancias neurotéxicas'2. La informacion detallada so-
bre el potencial neurotéxico de la mayoria de estas sustancias
es desconocida, y esta virtualmente ausente. Para las escasas
sustancias con datos de neurotoxicidad (<0,4% del total), se
emplean tests animales para predecir los riesgos de exposicion
humana' (figura 1). Ademads, para la mayoria de sustancias
quimicas, incluyendo los resultados en animales, no dispone-
mos de datos de exposicién a mezclas de compuestos que ca-
racterizan los sinergismos e interacciones del mundo real.

Debido a todas estas limitaciones, comprender las causas
de una deficiencia neuroldgica de un nifio concreto es ex-
traordinariamente dificil. Esto sucede cuando la mayoria de
las investigaciones que identifican los factores de riesgo, co-
mo por ejemplo niveles elevados de plomo, se basan en estu-
dios epidemioldgicos mas que en estudios individuales. Sin
embargo, podemos concluir con certeza que, en una poblacion
dada, la exposicion durante el desarrollo a niveles altos de
plomo dafiara las funciones cognitivas y la conducta, pero nun-
ca podremos definir el grado de afectacion neuroldgica en un
nifio determinado por exposicion a plomo. Esto se debe a que
tanto la funcién cognitiva como el comportamiento son el re-
sultado de complejas interacciones entre factores genéticos y
medioambientales (fisicos, quimicos, biolégicos y sociales).
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Principales sustancias neurotoxicas

Acetona B-Cloropreno

Acetonitrilo Oxidos de cromo
Acrilamida Cresol

Adriamicina Ciclohexanona
Hidrocarburos alifaticos Alcohol diacetona
Alkanos 0O-diclorobenceno
Polimeros de alquilestireno  Diclorodifluorometano
Aluminio 1,2-Dicloroetano

Amonio Diclorometano

Acetato N-amilo Diclorotetrafluoroetano

Anilina Diciclopentadieno

Sulfuro de antimonio Diclorodifeniltricloroetano (DDT)
Hidrocarburos arométicos Dimetilaminonitrilo

Benceno Dinitrobenceno
Butanol Difenilamina
Butilacetato Tintes

Cadmio Ergotamina
Mondéxido de carbono Etanol
Tetracloruro de carbono Acetato etilico
Clordane Etilenglicol

Aminoécidos excitadores
Formaldehido
Glicerol

Hidrocarburos clorados
Clorobenceno

Datos sobre el riesgo de los 3.000 productos quimicos
con produccion >1 millon de kilos/afio en EE.UU. y lo UE

| <1 0%I

7 Test «completoy.

_|—— No incluye el cribado sobre

| los efectos del cerebro en
— desarrollo

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Porcentaje de productos evaluados

Toxicidad aguda ™ Toxicidad cronica
Ciclo ambiental Toxicidad reproductiva
Ecotoxicidad (ribado completo
Mutageénico

Figura 1. Cribado toxicoldgico. Sélo el 0,4% de las sustancias
producidas en mayor cantidad estan evaluadas sobre los riesgos
toxicoldgicos en el cerebro en desarrollo®

Debemos aprender de la informacién disponible de caracter
poblacional, prevenir exposiciones a neurotéxicos siempre que
sea posible, y aceptar los limites de nuestra capacidad para
asignar causas a individuos. Los pediatras no podemos igno-
rar las evidencias de la influencia de los neurotdxicos quimi-

Sales de oro

Hexano

2,5-Hexanediona

Plomo y productos con plomo
Isoforano

Grasas al litio

Manganeso

Mercurio y compuestos con mercurio
Metanol

Nitrito de metilo
1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridina (MPTP)
1,—nitrofeniI—3—3(—3—piridiImetil) urea
Oxidos nitrosos
6-0H-dopamina
Organofosforados

Oubain

Ozocerita

Policlorobifenilos (PCB)
Destilados del petréleo
Aceite de pino

Polibromados (PBDE)

Resinas de plimetacrilato
Subproductos de la combustién
1-Propanol
Propilenglicol
Piretroides

Ricino

Selenio

Laca

Estireno

Tabaco
Tetracloroetileno
Tolueno
Triclorobenceno
Triclorofluorometano
Tricloroetileno
Tricresilfosfato
Triethylin; trimethytin
Oxidos de tungsteno
Trementina
Vincristina

Cloruro de vinilo
Xileno

cos en la epidemia de problemas del neurodesarrollo en la in-
fancia. Tenemos el deber moral y cientifico de velar, cuidar y
tutelar la salud de los nifios y adoptar medidas preventivas so-
bre las exposiciones ambientales de riesgo en cada una de
nuestras consultas. Somos los profesionales sanitarios «cen-
tinelas» y vigilantes ante las agresiones ambientales de la in-
fancia.

Desarrollo del sistema nervioso

El desarrollo del SN'*'6 comienza en las primeras semanas de
gestacion y consiste en una serie de procesos que ocurren con
una secuencia predeterminada y dependen uno del otro, por lo
que la interferencia en uno de ellos puede también afectar a
las fases posteriores. Esto explicaria la importancia del perio-
doy duracion (timing)de exposicion en la organogénesis e his-
togénesis cerebral y que se puede expresar con lesiones mas
tardias, incluso de la vida adulta™ .

Una vez que las neuronas alcanzan sus destinos, forman si-
napsis y crean complejos circuitos interconectados que son
modulados y consolidados por los mecanismos de apoptosis
neuronal. Esta actividad continta a lo largo de la infancia y la
adolescencia. La secuencia de desarrollo es diferente para ca-
da regién del SNy esta genéticamente programada. Incluye
las siguientes fases: division-proliferacion, migracion, dife-
renciacion, sinaptogénesis, apoptosis y mielinizacion. Di-
versos estudios realizados con algunos neurotéxicos reve-
lan mltiples mecanismos para afectar el desarrollo normal
del sistema nervioso fetal: alteraciones en los niveles de
neurotransmisores u otros compuestos neurotréficos, y da-
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Procesos especificos daiiados por la accion
conocida de los neurotéxicos

Proliferacion y migracion

Radiacion ionizante, etanol, agentes antimitéticos, methyla-
zoxymethanol (MAM), mercurio, pesticidas (clorpirifos)

Diferenciacion
Etanol, nicatina, mercurio, plomo

Sinaptogenesis

Rayos X, etanol, plomo, metilmercurio, triethyltin, parathion,
permetrina, diisopropilfluorofosfato (DFT), policlorobifenilos
(PCB)

Gliogénesis y mielinizacion
Hambre y desnutricién, disruptores tiroideos, etanol, plomo

Apoptosis
Etanol, plomo, mercurio

Transmision de sefales
Etanol, inhibidores de la colinesteresa, mercurio, plomo,
PCB, aluminio

fo en la division, proliferacion, migracion, diferenciacion, si-
naptogénesis, apoptosis y mielinizacion de las células del
SN™16 (tabla 2).

Vulnerabilidad pediatrica

Vulnerabilidad de la infancia a los
contaminantes medioambientales

Existen unos grupos poblacionales de mayor vulnerabilidad
ante la accion de los contaminantes medioambientales; son
los siguientes: época fetal, infantil, juvenil, mujeres, y espe-
cialmente las embarazadas y lactantes, tercera edad, minorias
etnicoculturales y enfermos crénicos'%0. La poblacion pedia-
trica, que abarca las dos primeras décadas de la vida, englo-
ba a tres de los grupos méas vulnerables a las amenazas me-
dioambientales, por los siguientes motivos:

Inmadurez bioldgica?’ 22

Todos los sistemas organicos atraviesan diversas fases de ma-
duracién tanto anatémica (rdpido crecimiento celular con hi-
perplasia e hipertrofia celular) como fisiol6gica (déficit de
todos los sistemas fisioldgicos, en especial, los de inmunovi-
gilanciay detoxificacion), que se inician en la época fetal, per-
sisten durante el periodo infantojuvenil, para terminar al final
de la adolescencia e inicio de la época adulta. Las fases es-
pecialmente criticas del SN son |a fetal y la primera infancia,
determinando efectos adversos en la salud a corto, medio y
largo plazo.

Mayor consumo energético y metabdlico?’ 23
Por el rapido crecimiento y desarrollo, los nifios necesitan un

mayor aporte de oxigeno y de sustancias nutricionales. Por
ello, comen mas alimentos, beben mas liquidos y respiran mas
aire por kilogramo de peso corporal que los adultos. Los nifios,
de manera especial durante los primeros diez afios de vida, in-
halan, ingiereny absorben transdérmicamente méas sustancias
toxicas medioambientales por kilogramo de peso que un adul-
to. Si a ello unimos la menor capacidad para neutralizar, deto-
xificar y eliminar los contaminantes externos, sus efectos ad-
VErsos van a ser mas intensos y persistentes.

Comportamiento social?’?4

Los nifios, por su conducta natural e innata, presentan una ma-
yor espontaneidad, curiosidad y confianza hacia su entorno,
provocando una mayor indefensién ante las agresiones me-
dioambientales y los signos de alarma que avisan/alertan a
los adultos. La tendencia a descubrir, tocar, respirar, degustar
y muchas veces ingerir sustancias u objetos que exploran, co-
mo tierra, pinturas, plasticos, etc., los convierte en individuos
especialmente expuestos a los téxicos medioambientales. Al
reptar, gatear y arrastrarse por los suelos domésticos y en los
espacios exteriores, estan mas expuestos a los contaminan-
tes potenciales del polvo, suelo, plomo de las pinturas, trozos
de juguetes y plasticos, quimicos domésticos y de jardineria o
agricultura, etc. Incluso en el mismo ambiente doméstico, du-
rante los primeros dos afios de vida, al estar mas tiempo a ras
del suelo, los nifios respiran compuestos organicos volatiles
que son mas densos y pesados que el aire y que los adultos no
inhalan.

Mayores expectativas de vida

Como los nifios tienen por delante muchos méas afios poten-
ciales de vida, pueden desarrollar efectos a medio y largo pla-
70 ante exposiciones crénicas en bajas dosis de los contami-
nantes ambientales.

Nula capacidad de decision

Los nifios no tienen capacidad de decisién en relacién con los
temas medioambientales que les afectan con mayor gravedad
que a los adultos y que hipotecan irreversiblemente sus habi-
tats futuros.

Vulnerabilidad del SN en desarrollo

Los efectos producidos por las sustancias neurotéxicas de-
penden de los siguientes factores: 1) el agente o sus metabo-
litos activos, que logran alcanzar el SN fetal e infantil; 2) el t/-
ming o periodo y duracién de la exposicion; 3) distribucion de
los toxicos en las distintas regiones del SN; 4) la cantidad o
concentracion del neurotdxico en el tejido nervioso; y 5) la ca-
pacidad especifica de interferir con procesos especificos del
desarrollo del SN2,

Por lo tanto, las consecuencias de la exposicién a diferen-
tes neurotéxicos se espera que varie, dependiendo de la sus-
tancia, fase del desarrollo durante la exposicién, y el patrén y
duracion de la exposicion durante aquella fase. Ademas, los
efectos observados durante el desarrollo cerebral son dife-
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rentes cualitativa y cuantitativamente con respecto a las ex-
posiciones en adultos, ya que la secuencia critica de sucesos
cerebrales constituye un elemento de vulnerabilidad impor-
tante que se extiende desde la etapa precoz fetal hasta la ado-
lescencia.

La placenta no es una barrera efectiva contra los neurotéxi-
cos medioambientales. Por ejemplo, el metilmercurio atravie-
sa con facilidad la placenta y su concentracion en sangre de
cordén es mucho mayor que la encontrada en sangre materna.
Ademaés, la mayor movilizacién de los depdsitos durante el
embarazo puede transferir toxicos al feto.

El sistema nervioso del feto puede ser particularmente sen-
sible, no sélo porque se estéan llevando a cabo procesos de or-
ganizacion Gnicos, sino debido a la inmadurez de la barrera
hematoencefélica. Esta barrera, que protege al cerebro adul-
to de las agresiones por muchos téxicos ambientales, no es-
td completamente formada hasta los seis meses tras el naci-
miento.

El feto tiene una capacidad de eliminacién metabdlica limi-
tada, lo que conlleva que muchos neurotdxicos puedan acu-
mularse durante mds tiempo y a niveles més altos que los en-
contrados en la madre.

Los téxicos presentes en el liquido amnidtico también pue-
den ser absorbidos a través de la delgada piel fetal, los al-
véolos y el tracto gastrointestinal. El tener una dieta limitada
constituye un elemento de vulnerabilidad afadida para el re-
cién nacido.

En proporcién al peso corporal, el recién nacido tiene un flu-
jo cerebral mayor que el del adulto. También el tamafio cere-
bral es relativamente mayor en proporcion a la masa corporal
en recién nacidos que en adultos. Por ejemplo, en lactantes re-
presenta el 14% del peso corporal total, mientras que el cere-
bro de los adultos constituye sélo un 2% de la masa corporal
total. Las peculiaridades del volumen y circulacién del sistema
nervioso permiten una mayor distribucién y depésito de neu-
rotéxicos en el cerebro fetal e infantil que en el de los adul-
tos%.

Neurotoxicos del desarrollo

Los principales neurotoxicos, expuestos en la tabla 1, pueden
alterar el desarrollo y funciones del cerebro de manera espe-
cifica e irreversible; s6lo unos pocos de ellos han sido amplia-
mente estudiados (plomo, mercurio; algunas drogas, como al-
cohol, nicotina, cocafna u opiodes), mientras que en la mayoria
el nimero de investigaciones efectuadas son minimas.

Es importante destacar que muchos compuestos quimicos
de conocida o sospechada toxicidad neurolégica nunca han si-
do probados para los efectos sobre el neurodesarrollo y las
funciones cerebrales?. Sobre éstos no hay informacion para
consultar. Asi, por ejemplo, el registro de un pesticida nuevo
no requiere pruebas de evaluacion de efectos sobre el cerebro

en desarrollo o el SN adulto antes de su ingreso en el merca-
do. US EPA (Environmental Protection Agency) sélo recomien-
da este tipo de evaluacion después de que se detectan ciertos
efectos?. El iceberg toxico constituye un ejemplo muy ilus-
trativo de lo que ocurre en el mundo de la neurotoxicologia
pediatrica: existe una pequefia porcion visible (constituida
por la evidencia acumulada en unos pocas sustancias neuro-
toxicas); sin embargo, la mayor parte de «efectos» y conoci-
mientos permanecen sumergidos, de los cuales algunos son
conocidos de manera parcial, y otros, los mas profundos y la-
tentes, probablemente nunca los Ilegaremos a descubrir con
las actuales evaluaciones de riesgo. Como cientificos, son
mé&s las cosas que ignoramos que las que sabemos, y estas
Gltimas constituyen un centinela de la enorme proporcién de
«iceberg oculto».

Pesticidas

El nombre genérico de pesticidas incluye los siguientes gru-
pos: insecticidas, herbicidas, fungicidas, raticidas y repelen-
tes de insectos. Comentaremos el grupo de los insecticidas,
aunque, de forma genérica, utilicemos el nombre de pestici-
das. Por sus caracteristicas quimicas, los insecticidas se cla-
sifican en organoclorados, organofosforados, carbamatos y pi-
retroides. De forma general, la exposicion humana mas
importante es a través de los alimentos y el agua.

Muchos pesticidas matan insectos porque son neurotoxicos.
Por ejemplo, los organofosforados y carbamatos inhiben la
acetilcolinesterasa, la enzima responsable de descomponer el
neurotransmisor acetilcolina. Otras familias de pesticidas, que
incluyen a los piretroides, piretrinas y organoclorados, tam-
bién ejercen su accién téxica interfiriendo con la funcion celu-
lar nerviosa. Pruebas en animales de laboratorio con pestici-
das organofosforados de los comdinmente utilizados muestran
que una Unica exposicién a una pequefia dosis en un difa criti-
co del desarrollo puede provocar hiperactividad y cambios
permanentes en los niveles de los receptores de neurotrans-
misores en el cerebro. Uno de los organofosforados usado mas
frecuentemente, clorpirifos (Dursban), disminuye la sintesis de
acido desoxirribonucleico (ADN) en el cerebro en desarrollo,
provocando déficit en el nimero de células. Algunos piretroi-
des, otra clase de pesticida utilizado cominmente, también
generan hiperactividad permanente en los animales expues-
tos a pequefas dosis en un dnico dfa critico del desarrollo. A
continuacion, presentamos aspectos mas detallados sobre los
grupos de insecticidas.

Organofosforados y carbamatos

Los organofosforados son ampliamente usados en el hogar pa-
ra el control de plagas, en el césped y el jardin, y en las pro-
ducciones agricolas. Son los responsables de la mayorfa de las
intoxicaciones agudas por pesticidas en los pafses industriali-
zados. Segn la toxicidad potencial, se clasifican en leves, mo-
derados y elevados. La poblacion pediatrica esta mas expuesta
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en casas y jardines a los organofosforados leves y moderados
(malation, clorpirifos, diacinon, diclorvos, etc). Inhiben irrever-
siblemente la enzima acetilcolinesterasa en las sinapsis ner-
viosas con el aumento de acetilcolina (efectos muscarinicos y
nicotinicos: cefaleas, somnolencia, nduseas, dolor abdominal,
ansiedad, confusién, bradipsiquia, hipotonia, bradicardia, hi-
persecrecion, miosis, labilidad emocional, ataxia, psicosis,
vértigo, convulsiones y coma).

Los carbamatos son similares a los organofosforados (aldi-
carb, carbaryl, bendiocarb, propoxur) y se usan doméstica-
mente pues s6lo inhiben durante 6-8 horas la acetilcolineste-
rasa.

Pruebas en animales

Los estudios en ratones recién nacidos muestran que una so-
la dosis de un pesticida organofosforado (1,5 mg de diisopro-
pilfluorofosfato [DFP/kg/peso corporal]) el décimo dia después
del nacimiento provoca disminucion permanente de los recep-
tores colinérgicos muscarfnicos de la corteza cerebral e hipe-
ractividad a los cuatro meses de vida?®. Los animales expues-
tos mostraron una persistente hiperactividad cuando se los
comparé con controles no tratados.

El clorpirifos (Dursban), uno de los organofosforados mas
utilizados, también provoca efectos neuroquimicos y de com-
portamiento en las ratas expuestas durante la gestacion. Las
ratas embarazadas a las que se les suministrd clorpirifos (6,25;
12,5 0 25 mg/kg/dia por inyeccion, los dias 12-19 de gesta-
cién) tuvieron crias con menos receptores colinérgicos musca-
rinicos en el cerebro, reflejo de ereccién marcadamente alte-
rado y pruebas de evasion de precipicio®®. Cuando las ratas
madres se trataron con b mg de clorpirifos/kg/dia mediante
cebos desde el sexto dia de gestacion hasta el dia once des-
pués del nacimiento, las crias tuvieron respuestas auditivas de
sorpresa disminuidas y menor peso cerebral®! (para la compa-
racion, la dosis actual de referencia para el clorpirifos —la do-
sis humana por debajo de la cual no se consideran probables
los efectos adversos—es 3 ug/kg/dia).

Se les suministré a las ratas gestantes otro organofosfora-
do, la diacinona, a 0; 0,18, 0 9,0 mg/kg/dia durante todo el
embarazo, y se evalud el desarrollo de sus crias®. Las crias de
las madres que recibian las dosis mas altas crecian de mane-
ra mas lenta que los grupos menos expuestos. A pesar de que
las crias que recibian las dosis mas bajas crecfan normalmen-
te, las pruebas de comportamiento revelaron retrasos en la ac-
tividad refleja y madurez sexual. Las crias adultas de las ma-
dres expuestas a cualquiera de las dosis mostraron deterioro
en la resistencia y la coordinacién. La dosis de referencia pa-
ra la diacinona estéa siendo estudiada por la EPA.

Organoclorados

Compuestos sintéticos, desarrollados en la década de 1940,
como insecticidas, fungicidas y herbicidas. Son liposolubles,
de bajo peso moleculary de gran persistencia. Inicialmente, el
diclorodifeniltricloroetano (DDT) y el clordane fueron amplia-

mente utilizados por su eficacia, persistencia de accién y ba-
ja toxicidad aguda.

EI DDT es un pesticida organoclorado que ya no se emplea
en Estados Unidos y la Unién Europea, pero que aln se usa en
paises del tercer mundo tanto en la agricultura como en el con-
trol de vectores de enfermedades. Su biopersistencia y acu-
mulacién explica la presenciay salto generacional, a pesar de
las actuales prohibiciones. EI DDT también ejerce su accién to-
xica interfiriendo con la estabilidad de las membranas de las
células nerviosas, lo que resulta en una sobrestimulacion del
sistema nervioso en los animales expuestos.

Pruebas en animales

A ratas recién nacidas se les suministré una dosis Gnica de
0,5 mg de DDT/kg en los dias 3, 10 0 19 de vida y se examing
el nivel de actividad y receptores colinérgicos muscarinicos en
la corteza cerebral a los cuatros meses®. Aquellos animales
expuestos al DDT en el dia 10 mostraron aumentos significa-
tivos en el nivel de receptores. Las ratas expuestas en los di-
as 3y 19 no presentaron cambios significativos. Estos resul-
tados resaltan una pequefia, pero importante, ventana de
vulnerahilidad a los quimicos neurotéxicos, donde la exposi-
cién puede tener efectos de por vida en la estructura y funcion
del cerebro.

Estudios en humanos

Los estudios sobre la evaluacién neurolégica de nifios expues-
tos a los pesticidas son escasos y generalmente limitados a
los efectos agudos de la expasicién. Sin embargo, un estudio
reciente efectuado en México en nifios expuestos de forma re-
gular a una mezcla de pesticidas en su comunidad, principal-
mente agricola, sugiere que se pueden dafiar varias funciones
cerebrales diferentes por la exposicién durante el desarrollo
del nifio®. Los investigadores compararon dos grupos diferen-
tes de nifios de 4 a 5 afios de edad, procedentes de entornos
genéticos, sociales y culturales muy similares. Sin embargo,
un grupo vivia en una comunidad donde los pesticidas se usa-
ban regularmente en la agricultura, mientras que el otro pro-
venfa de una comunidad con un sistema de agricultura sin
agroquimicos. Se midieron pesticidas organoclorados en la
sangre de cordén umbilical y en la leche materna de los indi-
viduos de la comunidad, aunque también era probable que es-
tuvieran expuestos a otras clases de pesticidas. Los nifios ex-
puestos mostraron disminucién de la vitalidad, coordinacion,
memoria y capacidad de representacion en el dibujo de Ia fa-
milia.

Del DDT, los metaholitos derivados o,p”-DDT y DDE son po-
tentes estrogenos, y el p,p”-DDE es un potente antiandrégeno.
En un estudio de seguimiento de més de 700 nifios, se obser-
v una diferencia en la duracion de la lactancia en los extre-
mos de la distribucién de DDE. Las 75 mujeres con niveles
>b ppm en la grasa presentaban una media de 10 semanas en
la duracién de la lactancia, mientras que las 259 con cifras
<2 ppm amamantaron a sus hijos unas 26 semanas. El poten-
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cial estrogénico del DDE podria interferir con la prolactina en
el mantenimiento de la lactancia. La exposicion prenatal a
DDE esta asociada con un menor desarrollo psicomotor a los
13 meses de vida. La lactancia prolongada contrarresta los
efectos toxicos de estas sustancias.

Piretroides

Las piretrinas naturales o los piretroides sintéticos son insec-
ticidas que también ejercen su accién téxica interfiriendo con
la actividad bioeléctrica de las células nerviosas. Se clasifican
en compuestos tipo |y Il. El tipo | provoca impulsos repetitivos
de las células nerviosas, mientras que el tipo Il causa inexci-
tabilidad nerviosa mediante bloqueo de la despolarizacién ce-
lular.

Pruebas en animales

Las ratas a las que se suministré pequefias dosis de bioaletri-
na (tipo 1) o deltametrina (tipo Il) a los 10 dias de vida también
mostraron reduccion en los niveles del receptor colinérgico
muscarinico en la corteza cerebral cuando fueron adultas, ade-
mas de un cuadro de hiperactividad®. En un intento de definir
mejor la forma de la curva dosis-respuesta, los investigadores
emplearon dosis de bioaletrina a 0,21; 0,42; 0,70; y 42 mg/kg
al décimo dia de vida. La hiperactividad en las ratas adultas
aumentaba con el incremento de los niveles de exposicion
hasta los 0,70 mg/kg, pero cayé de manera abrupta con la do-
sis de 42 mg/kg. Esta observacion es particularmente impor-
tante para las pruebas con pesticidas, ya que realizarlas a ma-
yores dosis de exposicién puede no identificar los efectos
adversos que se ven sélo en niveles de baja exposicion. Los
métodos actuales para regular las dosis de pesticidas pueden
obviar este efecto por lo que deberfan ser revisadas nueva-
mente.

Otro estudio de dos piretroides, fenvalerato y cipermetrina,
examind los efectos sobre los niveles de neurotransmisores
en crias de ratas tras las exposiciones durante la gestacion y
la lactancia3. Se observaron alteraciones en los niveles de
las enzimas neurotransmisoras (monoaminoxidasa y acetilco-
linesterasa). Los niveles de receptores de dopamina en el ce-
rebro disminuyeron tras la exposicion a ambas sustancias, y
los niveles de los receptores colinérgicos muscarfnicos dis-
minuyeron marcadamente sélo tras la exposicién a ciperme-
trina.

Mecanismos de neurotoxicidad

Los organofosforados y los carbamatos inhiben la acetilcoli-
nesterasa, la enzima responsable de descomponer el neuro-
transmisor acetilcolina en la sinapsis nerviosa o en la unién
de los nervios con los madsculos. El resultado es doble. A cor-
to plazo, la sinapsis 0 unién neuromuscular es sobrestimulada
y surgen sfntomas clinicos. Pero, en el organismo en desarrollo,
como se observd previamente, los neurotransmisores también
cumplen una importante funcion en los procesos de prolifera-
cién, migracion, diferenciacion celular, formacion de sinapsis
y apoptosis. Las alteraciones en los niveles de los neurotrans-

misores durante el desarrollo del sistema nervioso tienen
efectos importantes que no ocurren con la exposicion en la
etapa adulta.

Diversos mecanismos ayudan a explicar los efectos sobre el
neurodesarrollo de los organofosforados. Primero, alteran los
niveles de los neurotransmisores (acetilcolina y secundaria-
mente, otros) que interfieren en la replicacion y, diferenciacion
celular. Segundo, la acetilcolinesterasa por si sola parece
cumplir un papel en el desarrollo cerebral, independiente-
mente de su funcién como enzima que descompone el neuro-
transmisor acetilcolina. La investigacion demuestra que la en-
zima facilita el crecimiento de axones de las neuronas y que
la deficiencia lo reduce®. Ademas, el clorpirifos disminuye la
sintesis de ADN, independientemente de su mecanismo coli-
nérgico, lo que provoca un nimero deficitario de células en el
cerebro en desarrollo® 3. Esta dltima observacion es particu-
larmente importante por dos razones. Primero, la neurotoxici-
dad potencial de los organofosforados frecuentemente se in-
fiere por el grado de inhibicién de la colinesterasa, pero los
efectos del clorpirifos sobre la sintesis de ADN y el ndmero de
células demuestran que no se puede llegar a conclusiones ge-
nerales explicadas sélo por la actividad sobre la acetilcoli-
nesterasa. Las pruebas sobre la neurotoxicidad no han sido
generalmente disefiadas para medir los efectos de los orga-
nofosforados sobre la proliferacion y diferenciacion de las cé-
lulas. Se presume que la inhibicién de la colinesterasa es el
punto final méas sensible. Segundo, las bajas concentraciones
de clorpirifos necesarias para deteriorar la sintesis de ADN y
la divisién celular son, en realidad, menores que los niveles de
exposicién en nifios en cuyos hogares se utilizan pesticidas
domésticos®® 4!,

Los piretroides, piretrinas y organoclorados también ejercen
su accion toxica interfiriendo en la funcién de las neuronas. Al
modificar la permeabilidad de la membrana celular nerviosa a
varios iones, se puede aumentar o disminuir la excitabilidad
celular, provocando estimulos repetidos o inactividad prolon-
gada. Estudios realizados en animales en desarrollo muestran
que estos insecticidas pueden alterar de forma permanente
los niveles de los neurorreceptores en diferentes regiones del
SNy modificar el comportamiento animal y alterar la regula-
cion tiroidea.

Comentarios finales sobre pesticidas

Muchas clases diferentes de pesticidas muestran una toxici-
dad neuroldgica especial en animales expuestos durante la
gestacion o en el periodo neonatal (tabla 3). Pequefias expo-
siciones durante esos periodos de susceptibilidad alteran de
forma permanente los niveles de los neurorreceptores en el
cerebro y provocan hiperactividad en los animales cuando son
adultos. Estos efectos adversos son claramente distintos a
aquellos vistos tras las exposiciones en adultos. Es importan-
te observar que la etapa del desarrollo cerebral en los roedores
a los 10 dias de edad es similar a la misma etapa en humanos
durante el Gltimo trimestre del embarazo. Esos resultados su-
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Evidencias actuales®*!

Organaclorados
DDT (A)
Mezclas (H)

Organofosforados
(incluyen DFP, clorpirifos [Dursban], diazinén) A

Piretroides
(incluyen bioaletrina, deltametrina, cipermetrina) A

gieren efectos similares en la descendencia de mujeres que
estan expuestas a este tipo de sustancias quimicas durante
la altima parte de su gestacién. Un estudio en nifios expues-
tos a una mezcla de pesticidas durante el desarrollo muestra
impactos adversos sobre una variedad de funciones neurold-
gicas, que incluyen: deterioro de la vitalidad, coordinacién,
memoriay la habilidad para conceptualizar y dibujar. Estos re-
sultados confirman la necesidad de realizar pruebas de efec-
tos sobre el neurodesarrollo de los pesticidas antes de que se
les otorgue la licencia para su uso comercial.

De la teoria a la practica clinica.
Preguntas mas frecuentes

¢Cual es el mejor tratamiento para los piojos

de la cabeza?

Los productos con lindane han sido prohibidos para uso agri-
cola por su toxicidad y persistencia, y lamentablemente toda-
via se aplican de forma directa en el cuero cabelludo de mu-
chos de nuestros nifios. Otros pesticidas utilizados son las
permetrinas (piretroides), de las que hemos visto su potencial
neurotéxico y disruptor sobre el eje hipotalamicotiroideo. La
pregunta probablemente mas importante es: ;jNecesitamos
tratar con pesticidas la pediculosis capitis? La pediculosis de
nuestros ninos es mas un problema de higiene y paciencia que
de uso de pesticidas, y minimizar los riesgos sobre la exposi-
cion a estos productos conduce a unos riesgos innecesarios
desde la salud individual y comunitaria. Hay que minimizar y
erradicar el empleo de pesticidas.

Para nosotros, la mejor alternativa es mantener una higiene
adecuada y corte del cabello, y utilizar medios fisicos median-
te cepillados frecuentes y preventivos. El cepillado ha sido du-
rante décadas un ritual familiar con fines afectivos e induda-
blemente higiénicos. En las cejas, pestanas... es (til la
aplicacién de vaselina.

Efectos neurotoxicos de las exposiciones a pesticidas durante los periodos vulnerables del cerebro en desarrollo.

Hiperactividad

Pérdida de vitalidad

Alteraciones de la coordinacion
Alteraciones de la memoria
Disminucién de la capacidad de dibujar

Retraso en el desarrollo neurolégico
Desérdenes conductuales
Hiperactividad

Alteraciones motoras

Hiperactividad

DDT: diclorodifeniltricloroetano; DFT: diisopropilfluorofosfato; A: estudios en animales; H: estudios en humanos.

¢Es necesario un plan escolar sobre el uso de

pesticidas?

Si. En una encuesta realizada por PEHSU-Valencia (Paediatric
Environmental Health Speciality Unit de Valencia) se puso de
manifiesto que el 98% de los padres (n=120) desconocen los
pesticidas usados en los jardines y estancias escolares a
los que acuden sus hijos; asimismo, no reciben informacién
sobre las caracteristicas, toxicidad, motivos, persistencia... El
acceso a la informacion es el elemento bdasico para iniciar es-
trategias de control, minimizacion y eliminacion del uso de
pesticidas. Sin necesidad de hacer listas «negras» de pestici-
das, cuando se estudian alternativas mas adecuadas y segu-
ras se reduce mucho el uso de pesticidas, y, sobre todo, da-
mos la opcién a que una comunidad informada decida sobre
los productos que quiere utilizar en las aulas donde estudian
sus hijos. En PEHSU-Valencia existe material de divulgacion
disponible on line para minimizar el uso de pesticidas en la ca-

sayen laescuela®. M
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Eupeptina® Polvo

NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Eupeptina®
Polvo COMPOSICION por 100 g: Pepsina ami-
lacea 1 g, Carbonato de magnesio 20 g, Fosfato
de sodio 1 g, Fosfato de magnesio 6 g, Oxido
de magnesio 5 g. Excipientes: lactosa y saca-
rosa (37 g). INDICACIONES: Eupeptina® esta
indicado contra el estrefiimiento de la infancia
y especialmente en los nifios de pecho, en los
que actua produciendo una evacuacién normal
y sin dolor. Eupeptina® facilita la digestion de
la leche e impide su alteraciéon, pues mezclada
con ella hace que el codgulo que se forma en
el estdbmago esté sumamente disgregado, sien-
do, por consiguiente, mas facilmente digerido
por los jugos gastricos. Los nifios alimentados
con leche mezclada con Eupeptina® no suelen
sufrir gastroenteritis, indigestiones ni vomitos.
ViA DE ADMINISTRACION: Oral. POSOLOGIA:
Dado que Eupeptina® tiene varios usos (unas
veces como laxante y otras como profilactico
de gastroenteritis, indigestiones y vomitos), es
el médico el que debe indicar la dosis; Unica-
mente, como pauta a seguir, indicamos las
siguientes: Niflos de un dia a un afio: una
o dos cucharaditas rasas (de las de café), dos
veces al dia. Niflos de uno a cinco o mas
anos: desde la dosis anterior hasta cuatro
cucharaditas rasas (de las de café), tres veces
al dia. CONTRAINDICACIONES: Eupeptina®
no tiene contraindicaciones conocidas. INCOM-
PATIBILIDADES: Eupeptina® no presenta in-
compatibilidades con otros farmacos. PRECAU-
CIONES: No se conocen. ADVERTENCIAS
SOBRE EXCIPIENTES: Este medicamento con-
tiene lactosa lo que debera ser tenido en cuenta
en pacientes con problemas de absorcion de
glucosa o galactosa, galactosemia o insuficiencia
de lactasa. Este medicamento contiene sacarosa
lo que debera ser tenido en cuenta en pacientes
con intolerancia hereditaria a la fructosa, pro-
blemas de absorcién glucosa/galactosa, defi-
ciencia de sacarasa-isomaltasa y pacientes dia-
béticos. EFECTOS SECUNDARIOS: Eupeptina®
estd exenta de efectos secundarios conocidos.
INTOXICACION Y SU TRATAMIENTO: Hasta
el momento no se han descrito casos de intoxi-
cacién. “En caso de sobredosis o ingestiéon
accidental, consultar al Servicio de Informacién
Toxicolodgica. Teléfono 915 620 420”. Nombre
o razon social y domicilio o sede social del
titular de la autorizacion de comercializa-
cion: ALMIRALL PRODESFARMA, S.A. General
Mitre, 151. 08022 Barcelona (Espafia).
PRESENTACION Y PVP IVA: Eupeptina® Polvo,
envase de 65 g: 7,20 €. Sin receta médica.
Especialidad no reembolsable por el Sistema
Nacional de Salud. Fecha de revision: junio
2004. Fecha de elaboracion del material:
Febrero 2005.
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