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RESUMEN.

Obijetivo: describir la evidencia sobre alteraciones neurocognitivas
en trabajadores expuestos a plaguicidas.

Materiales y Método: Se realizo un scoping review siguiendo la
metodologia del Joanna Briggs Institute (JBD. Las busquedas se
realizaron en PubMed, Clinical Key, SpringerLink, Web of Science
y Elsevier.

Resultados: la enfermedad de Alzheimer (EA) y la enfermedad

de Parkinson (EP) son las enfermedades neurocognitivas que
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NEUROCOGNITIVE DISORDERS IN WORKERS EXPOSED TO
PESTICIDES: SCOPING REVIEW

ABSTRACT

Objective: to describe evidence of neurocognitive alterations in
workers exposed to pesticides.

Materials and Method: A scoping review was carried out

following the Joanna Briggs Institute (JBI) methodology. The
searches were performed in PubMed, Clinical Key, SpringerLink,

Web of Science and Elsevier.
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se relacionan con la exposicion ocupacional a plaguicidas.
Varios plaguicidas aumentan el riesgo de EP (Terbufos,
clorpirifés, trifluralina, 2,4,5-T, rotenona, paraquat, diquat,
B-hexaclorociclohexano y diclorodifenildicloroetileno). Los
trabajadores expuestos presentan signos de deterioro cognitivo
como alteraciones en la atencion, la concentracion, la memoria y
mal desempeno en pruebas neuroconductuales.

Conclusiones: La exposicion ocupacional a plaguicidas se
relaciona con alteraciones neurocognitivas, principalmente EP y
EA, ademas de afectar funciones cognitivas como la memoria y
la atencion.

Palabras clave: Plaguicidas; exposicion ocupacional; alteraciones
neurocognitivas; enfermedad de Alzheimer; enfermedad de

Parkinson.

Fecha de recepcién: 25 de agosto de 2025

Fecha de aceptacion: 21 de diciembre 2025

Introduccion

Los plaguicidas son fundamentales en la
agricultura para garantizar la productividad y
el mantenimiento de los cultivos, si la industria
agricola dejara de utilizar plaguicidas se estima
que se perderia el 78 % de la produccion de
frutas, 54 % de los vegetales y 32 % de los cereales
en el mundo®. Los plaguicidas son sustancias
destinadas a repeler, destruir o controlar plagas®
y constituyen una amplia categoria de quimicos
que se clasifican segiin su mecanismo de accion
en organofosforados (OF), organoclorados (OC),
piretroides y neonicotinoides®.

El uso de plaguicidas conlleva a riesgos
significativos para los trabajadores y la exposicion
ocupacional ocurre desde la fabricacion de las
sustancias quimicas hasta la aplicacion en los
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Results: Alzheimer’s disease (AD) and Parkinson’s disease (PD) are
neurocognitive disorders associated with occupational exposure
to pesticides. Several pesticides increase the risk of PD (Terbufos,
chlorpyrifos, trifluralin, 2,4,5-T, rotenone, paraquat, diquat,
B-hexachlorocyclohexane,and dichlorodiphenyldichloroethylene).
Exposed workers show signs of cognitive impairment, such
as changes in attention, concentration, memory, and poor
performance on neurobehavioral tests.

Conclusion: Occupational exposure to pesticides is linked to the
development of neurocognitive disorders, primarily PD and AD,
and can affect essential cognitive functions such as memory and
attention.

Keywords: Pesticides; Occupational Exposure; Neurocognitive

Disorders; Alzheimer Disease; Parkinson Disease.

cultivos y esta influenciada por factores como
la duraciéon y la frecuencia de contacto con
los quimicos, el uso de equipos de proteccion
personal (EPP) y las medidas de higiene y
seguridad implementadas en el entorno laboral®.
Las intoxicaciones por plaguicidas se clasifican
en agudas, cuando el cuadro clinico se presenta
en las primeras 24 horas posterior a una alta
exposicion al plaguicida, y cronicas, cuando el
cuadro clinico se presenta a largo plazo después
de bajas pero repetidas dosis de plaguicidas en
un tiempo prolongado®. La intoxicacion por
plaguicidas representa un gran riesgo para la
salud y se estima que ocurren 200 000 muertes
anuales por esta causa en paises en desarrollo®.
Las funciones neurocognitivas corresponden
mentales fuera de los

a los procesos

exclusivamente motores o sensoriales e incluyen
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el pensamiento, el aprendizaje, la memoria, la
resolucion de problemas y la conciencia, los
cuales en conjunto se consideran la base de la
actividad mental y la conducta®. Las alteraciones
neurocognitivas agrupan entidades patolégicas
agudas y cronicas cuyos subtipos se distinguen
entre si por el curso de la enfermedad, el
tiempo de evolucion y los dominios cognitivos
afectados, aunque todas se caracterizan por
causar deterioro progresivo de las funciones
cognitivas con alto impacto en la calidad de
vida de los pacientes”

Algunos de los mecanismos fisiopatologicos
que explican la relacion entre los plaguicidas
y las alteraciones neurocognitivas son las
alteraciones sobre la barrera hematoencefalica
(BHE), el estrés oxidativo y la disfuncion
mitocondrial®”. Los plaguicidas alteran la BHE
y sus receptores en el sistema nervioso central
causando mayor toxicidad crénica y afectando
el proceso fisiol6gico mediado por receptores®.
Las células neuronales son mas susceptibles
al estrés oxidativo debido al alto contenido de
grasas poliinsaturadas en la mielina, las bajas
capacidades antioxidantes celulares, los sistemas
enzimaticos con escasos metales que ayudan en la
produccion de radicales libres, el alto contenido
de oxigeno y alta demanda del metabolismo de
la glucosa, factores que activan vias que inducen
la apoptosis®.

Varias  investigaciones han documentado
alteraciones neurocognitivas con la exposicion
a plaguicidas. Se ha establecido aumento
de riesgo de Enfermedad de Parkinson (EP)
y reducciéon de rendimiento cognitivo en
individuos expuestos directa o indirectamente
a plaguicidas®, asi como efectos toéxicos en
neuronas dopaminérgicas que sufren apoptosis
por radicales libres, asociadasa OC como dieldrin
y lindane®. De igual forma, se ha documentado
aumento del riesgo de Enfermedad de Alzheimer
(EA) con la exposicion a OF®. A partir de la
problemitica expuesta, la investigacion tuvo
como objeto identificar la evidencia existente
sobre las alteraciones neurocognitivas en

trabajadores expuestos a plaguicidas mediante
una revision de alcance.

Materiales y Métodos

Se realizé una revision de alcance siguiendo la
metodologia del Joanna Briggs Institute (JBI??)
y la lista de chequeo PRISMA-ScR (Preferred
Reporting Items for Systematic reviews
and Meta-Analyses extension for Scoping
Review) (apéndice 1). Las caracteristicas de
la poblacion, el concepto y el contexto (PCC)
son: a) poblacion: trabajadores expuestos
a plaguicidas, b) concepto: desarrollo de
alteraciones neurocognitivas, y c¢) contexto:
exposicion ocupacional a plaguicidas. El
protocolo de investigacion con los lineamientos
teoricos y metodologicos no fue publicado.

La buisqueda se limité a publicaciones realizadas
en los ultimos cinco anos (2019-2024), en inglés
o espanol, y de acceso abierto. Las bases de
datos consultadas fueron: PubMed, Clinical Key,
SpringerLink, Web of Science y Elsevier. Respecto
a las ecuaciones de busqueda, se construyeron
utilizando los booleanos AND y OR, con las
siguientes palabras claves: Pesticides», “Cognitive
Dysfunction, «Neurocognitive Disorders»,
«Neurological Disorders» y “Cognitive Function»
(Tabla 1).

Las busquedas se realizaron entre el 10 de
septiembre y el 02 de octubre de 2024 por los
investigadores NGE, JBB y GGR. Se obtuvieron
7512 resultados, se removieron 1252 por
repeticion y mediante la lectura de titulos
y resumenes se aplicaron los criterios de
elegibilidad y exclusion para considerar estudios
realizados en humanos y que correspondieran a
exposicion ocupacional (Figura 1). 20 articulos
fueron incluidos en la revision, los cuales se
compilaron en una hoja de cilculo en funcién
de las variables de interés. Posteriormente, se
organizaron las fuentes segin los desenlaces en
salud y se realizo la sintesis de la evidencia. No
se utiliz6 inteligencia artificial en ninguna de las

fases de la investigacion.
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TABLA 1. BASES DE DATOS Y ECUACIONES DE BﬁSQUEDA.

Pesticides AND «Cognitive .Dysfunctlon» OR «Neurocognitive 10/09-19/09/2024 I?qued
Disorders» Clinical Key
SpringerLink

Pesticides AND «Neurological Disorders»

26/09-27/09/2024 Web of Science

Pesticides AND «Cognitive Function»

01/10-02/10/2024 Elsevier

Fuente: elaboracidn propia con los resultados obtenidos.

FIGURA 1.DIAGRAMA PRISMA.
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Fuente: elaboracion propia con los resultados obtenidos.
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FIGURA 2. DISTRIBUCION GEOGRAFICA DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS EN LA REVISION.
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Fuente: elaboracion propia con los resultados obtenidos.

Resultados

De los 20 articulos que integran la revision,
ocho corresponden a estudios Cross-sectional
(40 %), cuatro revisiones sistematicas (20 %), tres
estudios de cohorte (15 %), dos estudios de casos
y controles (10 %), y con 5% cada uno, un estudio
correlacional, un estudio ecolégico y una revision
narrativa. La distribucion geografica de los estudios
se presenta en la Figura 2, siendo destacable que
los paises con mayor representacion fueron Brasil
(25 %, n = 5 articulos), Estados Unidos (15 %, n
= 3) y Francia (10 %, n = 2). La mayoria de los
estudios fueron publicados entre el 2020 y 2022

(75 %) (Figura 3). Las caracteristicas principales de
los estudios incluidos en la revision se presentan
en la Tabla 2.

Enfermedad de Parkinson (EP)

Se encontraron nueve articulos que abordan
la relacion entre la exposicion ocupacional a
plaguicidas y la EPULI21314151617.1819  Un estudio
realizado en Brasil encontré 150 pacientes con
Parkinson idiopatico, de los cuales 13,3 % tenian
en promedio 10 afos de exposicion ocupacional a
plaguicidas; esta exposicion se asocié con mayor
mortalidad (hazard ratio [HR] 2,23; IC 95 % 1,09 -
4,59)1Y, Otro estudio brasilero con 352 expuestos
a plaguicidas identific6 que ser hombre (odds ratio
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FIGURA 3. ANO DE PUBLICACION DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS EN LA REVISION.
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Fuente: elaboracién propia con los resultados obtenidos.

[OR] 3,01; IC 95 % 1,66 - 5,45), tener antecedentes
familiares de EP (OR 3,42; IC 95 % 1,61 - 7,28)
y haber trabajado con plaguicidas (OR 3,43; IC
95 % 1,55 - 7,58) aumento las posibilidades de
desarrollar EP“?, Una investigaciéon en Francia
reporté una incidencia de EP 16 % mads alta en
agricultores de vifiedos con gastos elevados en
plaguicidas; la asociacién fue mas pronunciada en
agricultores > 75 afos y en hombres™?.

Brown et al.%” revisaron la influencia de
la exposicion ocupacional a plaguicidas en
individuos con genotipos GBA y LRRK2, los
cuales aumentan el riesgo de EP. En los individuos
con variante GBA la exposicion a plaguicidas

aumento el riesgo de padecer la enfermedad

(adjusted odds ratio [aOR] = 5,4; IC 95 % = 1,7 -
18,5; p < 0,01), especificamente con la exposicion
a insecticidas y fungicidas. Entre las personas con
variante LRRK2 no hubo aumento del riesgo (aOR
1,3; IC 95 % 0,4 - 4,6)">. Una revisién con datos
de cohortes de agricultores daneses y canadienses
reporté que los pacientes daneses de ocupacion
granjeros, jardineros y horticultores tuvieron tasas
de hospitalizaciéon por EP mas elevadas que la
poblacién general, mientras que los canadienses
con EP tuvieron mayor probabilidad de exposicion
a plaguicidas que la poblacion general (OR 2,0; IC
95 % 1,0 - 4,1)19,

La relacion entre EP y plaguicidas especificos ha
sido objeto de estudio en varias investigaciones.
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TABLA 2. CARACTERISTICAS PRINCIPALES DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS SOBRE

ALTERACIONES NEUROCOGNITIVAS EN TRABAJADORES EXPUESTOS A PLAGUICIDAS, 2019-
2024.

Schneider Medeiros et
al.an

Brasil, Cohorte

Examinar la influencia de
exposicion a plaguicidas en
el riesgo de mortalidad en

EP.

Los pacientes con exposicién ocupacional a plaguicidas

tuvieron mas del doble de probabilidad de morir que los

no expuestos (HR: 2,32; IC 95 %: 1,15-4,66; p. 0,018).
Plaguicidas estudiados: Paraquat, Glifosato.

Silvestre et al.(*?
Brasil, Casos y
controles

Evaluar la relacion entre la

exposicion ocupacional y

ambiental a plaguicidas y
la EP.

El contacto con plaguicidas en el trabajo (OR: 3,43; IC 95

%: 1,55-7,28), tener antecedentes familiares de EP (OR:

3,42; IC 95 %: 1,61-7,28) y ser hombre (OR: 3,01; IC 95
%: 1,66-5,45) aumentan la probabilidad de EP.

Perrin et al.(*»
Francia, Ecoldgico

Examinar la asociacion entre
los gastos en plaguicidas y
la incidencia de EP.

La incidencia de EP aumentd significativamente cuando en
los vifiedos hubo mayor gasto en fungicidas.

Sturm et al.(*
Estados Unidos,
Revision sistematica

Identificar articulos sobre
factores de riesgo agricolas
y salud cerebral.

Los plaguicidas son factores de riesgo para enfermedades
neuroldgicas en agricultores.

Brown et al.(
Estados Unidos, Casos
y controles

Determinar la relacion entre
la exposicién ocupacional a
plaguicidas y EP en personas
con variantes genéticas.

Entre las personas con EP, la exposicién a plaguicidas
se asocié con mayor riesgo de problemas de equilibrio y
deterioro cognitivo en la EP-LRRK2 y de deterioro funcional
en la EP-GBA.

De Graaf et al.(*®
Francia, Revision
sistematica

Resumir la literatura sobre la
relacion entre la exposicion
a plaguicidas y efectos a
largo plazo en la salud.

Se observé un riesgo elevado de cancer y EP en
trabajadores de espacios verdes por la exposicién a
plaguicidas.

Shrestha et al.(”)
Estados Unidos,
Cohorte

Evaluar la incidencia de
EP en aplicadores de
plaguicidas y sus conyuges.

El uso regular de terbufos (HR: 1,31; IC 95 %: 1,02-1,68),
trifluralina (HR: 1,29; IC 95 %: 0,99-1,70) y 2,4,5-T (HR:
1,57; IC 95 %: 1,21-2,04) se asocidé con mayor riesgo de

EP.

Arab et al.(®
Brasil, Revision
sistematica

Estudiar las complicaciones
neurocognitivas por
exposicion a plaguicidas.

Las enfermedades neurodegenerativas (EP, EA, ELA y
EM) tuvieron asociacion con la exposicion a plaguicidas.
Plaguicidas estudiados: OC, OF, Carbamatos.

Lini et al.(®
Brasil, Revision
sistematica

Revisar el uso de fungicidas
y trastornos neuroldgicos en
humanos.

El benomilo, el maneb y el paraquat aumentan el riesgo
de EP. La exposicidn a fungicidas asocia con EP, sindrome
extrapiramidal similar a EP, deterioro cognitivo y depresidn.

Wongta et al.??
Tailandia, Correlacional

Investigar las correlaciones
entre la exposicion a OF y
el deterioro cognitivo en
agricultores.

El trabajo en agricultura se correlaciond con deterioro
cognitivo (OR: 5,469; IC 95 %: 1,01-29,5). La actividad de
la AChE fue menor en los trabajadores que habian usado
plaguicidas durante > 10 afios. Plaguicidas estudiados: OF.

Rosales-Rimache et
al.@

Pert, Cross-sectional

Estimar la asociacion entre
la actividad de la BChE y
la capacidad cognitiva en

expuestos a clorpirifos.

La inhibicién de la BChE esta significativamente asociada
con menor desempefio en pruebas neuroconductuales en
trabajadores expuestos a clorpirifds.

Medehouenou et al.??
Canada, Cohorte

Evaluar la asociacion entre
las concentraciones de
PCBs y OC con el deterioro
cognitivo, EA y demencia.

No se encontrd asociacion entre la exposicion a PCBy OC y

la incidencia de demencia o EA. Concentraciones mas altas

de PCBs 118, 153, 156, 163 y algunos OC se asociaron con
menor rendimiento cognitivo.
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TABLA 2. CARACTERISTICAS PRINCIPALES DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS SOBRE

ALTERACIONES NEUROCOGNITIVAS EN TRABAJADORES EXPUESTOS A PLAGUICIDAS, 2019-
2024.

Examinar los efectos en

Mora et al.¥ 8
Costa Rica. Cross- la salud asociados con la
sectioln al exposicion ocupacional a

plaguicidas.

Se encontraron asociaciones negativas entre metabolitos
de insecticidas y la actividad cortical relacionada con la
cognicion. Plaguicidas estudiados: Piretroides, Clorpirifds,
Maneb, Mancozeb.

Pawestri et al.?>
Indonesia, Cross-
sectional

Evaluar el desempefio
neuroconductual y la
exposicion a plaguicidas.

Algunos factores de exposicién a plaguicidas demostraron
una asociacion con el desempefio neuroconductual.

Investigar los niveles de
inhibiciéon de la AChE y sus
efectos en la salud.

Kumar et al.?®
India, Cross-sectional

La actividad de AChE se reduce significativamente en
individuos expuestos a OF durante > 10 afios.

Determinar la actividad de
la AChE y correlacionar
con sintomas por uso de
plaguicidas.

Aguera et al.%?”
Brasil, Cross-sectional

Predominio de sintomas que pueden indicar problemas
neuroldgicos: irritabilidad, parestesias, cefaleas, mareos,
insomnio y temblor. Plaguicidas estudiados: Metiram,
Piraclostrobina, Mancozeb.

Evaluar la utilidad de dos
indices de exposicion: el

I 8)
ArF 'gf,?i'nzt %l;oss_ Nivel de Intensidad de
’ sectional Exposicion a Pesticidas

(NIEP) y el Indice de
Exposicién Acumulada (IEA).

Se encontrd asociacion positiva entre los sintomas
neuroldgicos y concentraciones mas altas de B-HCH y
DDE. Se encontraron asociaciones significativas entre el

IEA y la sintomatologia neuroldgica (p < 0,05). Plaguicidas

estudiados: HCB, B-HCH, a y B endosulfan, DDE, Endrin,
Culfato de endosulfan, Mirex.

Caracterizar la exposicion
a plaguicidas y efectos en
la salud en trabajadores de
invernaderos.

Amoatey et al.??
Oman, Revisién
narrativa

Los trastornos reproductivos y los sintomas respiratorios y
neuroldgicos fueron los efectos mas notificados entre los
trabajadores.

Evaluar el efecto
de la exposicion a
OF y carbamatos
en el desempeio
neuroconductual.

Ramirez-Santana et
al.c”

Chile, Cross-sectional

Los expuestos cronicamente a OF y carbamatos tuvieron

menor rendimiento neuroconductual. Durante la fase de

aplicacion, la inhibicidn de la actividad de la BChE fue el
mejor predictor de bajo rendimiento conductual.

policlorados; 2,4,5-T: acido 2, 4, 5- triclorofenoxiacético.
Fuente: elaboracién propia con los resultados obtenidos.

AChE: acetilcolinesterasa; BChE: butirilcolinesterasa; DDE: diclorodifenildicloroetileno; DDT: diclorodifeniltricloroetano;
EA: Enfermedad de Alzheimer; ELA: Esclerosis lateral amiotrdfica; EM: Esclerosis miltiple; EP: Enfermedad de Parkinson;
HCB: Hexaclorobenceno; B-HCH: Beta-hexaclorociclohexano; OC: Organoclorados; OF: Organofosforados; PBCs: bifenilos

En el Agricultural Health Study (AHS) se encontro
que el insecticida terbufés (HR 1,31; IC 95 %
1,02 - 1,68) y los herbicidas trifluralina (HR
1,29; IC 95 % 0,99 - 1,70) y 2,4,5-T (HR 1,57;
IC 95 % 1,21 - 2,04) se asociaron con EPY”, El
estudio francés de cohortes agricolas Agriculture
& Cancer (AGRICAN) reporté aumento del
riesgo de EP con la exposicion a rotenona,

paraquat, diquat y varios ditiocarbamatos®,
Adicionalmente, estudios revisados por Arab y
Mostafalou™ reportan mayor riesgo de EP con
la exposicion general a plaguicidas, también con
la exposicion a herbicidas, insecticidas, fosfatos
y carbamatos, al insecticida organofosforado
clorpirifés y al insecticida vegetal rotenona. Otras

investigaciones francesas también han reportado
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aumento de la incidencia de EP con la exposicion
ocupacional a fungicidas"®, y se ha reportado
aumento del riesgo de EP con la exposicion
a los organoclorados f-hexaclorociclohexano
(B-HCH) vy diclorodifenildicloroetileno (DDE)!®,
Lini et al."” encontraron que la EP se relaciona
con la exposicion a diversos fungicidas como los
carbamatos, los triazoles y los compuestos de
cobre.

Deterioro cognitivo y Enfermedad de Alzheimer (EA)

Se encontraron siete articulos que exploran
la relacion entre la exposicion ocupacional
a plaguicidas, el deterioro cognitivo y la
EAU8:2021.22232425 En una revision sistematica sobre
neurotoxicidad por plaguicidas se analizaron los
datos de tres estudios de cohorte que evaluaron
el riesgo de EA en individuos expuestos
ocupacionalmente, los cuales arrojaron aumento
del riesgo relativo (RR) entre 1,42 y 4,359,

Dos investigaciones estudiaron la asociacion
entre la disminuciéon de la actividad enzimatica
y el deterioro cognitivo® Y, En Tailandia se
midieron los biomarcadores acetilcolinesterasa
(AChE) y butirilcolinesterasa (BChE) en un grupo
de agricultores: los niveles de AChE estaban
disminuidos en los expuestos por mas de 10 anos
a plaguicidas, mientras que los niveles de BChE
no tuvieron diferencia®. La investigacion report6
que los agricultores tenian mayor probabilidad
de presentar deterioro cognitivo (OR 5,46; IC 95
% 1,01 - 29,55). Adicionalmente, los trabajadores
con mayor deterioro cognitivo presentaron los
niveles mas bajos de AChE®”. En Peru un estudio
con 120 trabajadores valor6 la relacion entre la
actividad de la BChE vy la habilidad cognitiva;
45,8 % de los agricultores presentaron inhibicion
enzimatica y los puntajes bajos en el Mini-Mental
State Examination (MMSE) se asociaron con el
tiempo de trabajo (p. 0,008) y la inhibiciéon de
la BChE (p < 0,001)®Y. El Canadian Study of
Health and Aging (CSHA) valoré una poblacion
de individuos mayores de 65 afios concluyendo
que las concentraciones plasmaticas de bifenilos
policlorados y OC no estaban asociadas con

demencia o EA; sin embargo, encontré asociaciéon
entre un metabolito del DDE y puntajes mas bajos
en las evaluaciones cognitivas (p. 0,03)%.

Un estudio transversal con 100 agricultores
nepaleses reporto que 46 % presentaba problemas
neuroconductuales, 59 % déficit de atencion y
55 % pérdida de memoria a corto plazo. En esta
investigacion, el bajorendimiento neuroconductual
se asocio con la frecuencia de aplicacion de los
plaguicidas (p. 0,01), el uso de EPP (p. 0,001) y
el habito de fumar (p. 0,006)®. En Costa Rica se
encontraron correlaciones significativas entre las
concentraciones de biomarcadores urinarios de
plaguicidas y la activacion cerebral medida por
espectroscopia de infrarrojo cercano (fNIRS). Las
concentraciones promedio de TCP (metabolito
del clorpirifés) y 3 PBA (metabolito de los
piretroides) mostraron asociaciones con cambios
en la oxigenacién de la hemoglobina durante
actividades cognitivas en tareas que implican
memoria y atencion®®,

Un grupo de agricultores indonesios expuestos
a plaguicidas fueron evaluados con el
cuestionario aleman Q18 y la bateria de pruebas
neuroconductuales bisicas de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), encontrando 37,78
% con desempeno neuroconductual alterado.
Ademas, los agricultores reportaron disminucién
en la memoria (57,78 %), concentracion (57,78 %),
temblor (54,44 %), y cefalea (60 %). La investigacion
no encontré asociacion entre la alteracion
neuroconductual y plaguicidas especificos, pero
hubo asociacion con la frecuencia de aplicacion
(p. 0,006), duracion de la aspersion (p. 0,002) y
afnos de trabajo (p. 0,013)®.

Exposicion a plaguicidas y alteraciones enzimaticas

Kumar et al.?® evaluaron la actividad de la AChE
de 341 agricultores expuestos a 28 plaguicidas,
encontrando reducciones proporcionales al tiempo
de exposicion. Adicionalmente, se determiné la
concentracion urinaria de metabolitos del fosfato
diamoénico (DAP), encontrando concentraciones
mas elevadas en los expuestos. Los metabolitos
DAP vy los niveles de AChE son biomarcadores
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para anormalidades neuroldgicas que se han
asociado con EA y EP. Por su parte, Aguera et
al.?? reportaron la exposicion ocupacional a
plaguicidas y ser hombre se asocian con la
inhibicion de la AChE (p. 0,05)%7.

En Cordoba (Argentina) analizaron la actividad
de las colinesterasas plasmaticas (AChE y BChE)
en una cohorte de 100 personas (47 expuestos,
53 no expuestos). Los resultados mostraron
inhibicion de BChE (p. 0,0021) y AChE (p.
0,0079) significativamente mayores en el grupo
de expuestos®. Por su parte, Amoatey et al.*”
encontraron niveles de BChE y AChE alterados en
trabajadores expuestos a plaguicidas y aumento en
marcadores genotoxicos como los micronucleos
(p < 0,0001) y las aberraciones cromosémicas (p
< 0,0001).

Un estudio chileno analiz6 los efectos de la
exposicion a OF y carbamatos en el desempeno
neuroconductual de trabajadores agricolas y
habitantes rurales, involucrando tres grupos: 87
expuestos ocupacionalmente (EO), 81 expuestos
ambientalmente (EE) y 100 no expuestos.
Se midieron AChE, BChE vy Acil-péptido
hidrolasa (APEH) antes y durante la temporada
de fumigacion, observando wuna inhibicién
significativa de BChE en los expuestos, siendo
mas pronunciada en el grupo EO. La inhibicién
de BChE fue el mejor predictor del deterioro
neuroconductual, afectando areas como memoria
l6gica, auditiva y visual, control de interferencia
cognitiva, habilidades de planificacion, funciones
ejecutivas y coordinaciéon motora®®.

Discusion
Este estudio sintetiza los datos de 20
investigaciones sobre la relacion entre la
exposicion  ocupacional a plaguicidas vy
alteraciones neurocognitivas en trabajadores.
Las investigaciones analizadas indican que existe
asociacion entre la exposicion y varios trastornos
cognitivos como la EA, la EP y la disminucién
de las funciones mentales superiores. En el caso
de la EP, las investigaciones revisadas muestran

L. I. Lopez Michelena et al

que varios factores laborales y extralaborales se
asocian con la aparicion de la enfermedad: la
edad avanzada®?, los antecedentes familiares de
EPY?| ser hombre?, el trabajo directamente en
agricultura®?, el tiempo de exposicion?!121232 v
el contacto directo con los plaguicidas®?1617.18)
Esto es consistente con lo reportado por
Campdelacreu®?”, quien ha sefialado que la
evidencia de asociacion entre la exposicion a
plaguicidas y el aumento del riesgo de EP es
fuerte y no solo es explicable por azar o por
sesgos, de forma que el trabajo en agricultura,
vivir en medio rural y consumir agua de pozo son
factores dependientes del uso de plaguicidas que
se asocian a un mayor riesgo de EP®Y, Respecto
a los aspectos fisiopatologicos, los modelos
animales muestran que los plaguicidas inducen
degeneracion de neuronas dopaminérgicas®?, lo
que se ha utilizado para explicar la aparicién de
EP. Sin embargo, el gran namero de plaguicidas,
las diferentes vias de exposicion y la variedad de
dosis de plaguicidas en la exposicion ocupacional,
asi como el desconocimiento del mecanismo de
accion en humanos, dificultan el establecimiento
de la via fisiopatolégica especifica para la EP®?,
Una investigacion indica que existe influencia de
los plaguicidas sobre la predisposicion genética
para el desarrollo de la EP®>.

Los estudios documentaron asociacion entre la EP
y la exposicion ocupacional a varios herbicidas
(terbuf6s, clorpirifés, rotenona, p-HCH y DDE)
e insecticidas (trifluralina, 2,4,5-T, paraquat y
diquat)”®, Sin embargo, la evidencia revisada
indica que la exposicién a fungicidas también se
relaciona con la EP%? lo que indica que todos
los grupos de plaguicidas, independientemente
de su clasificacion quimica o efecto, se relacionan
con la enfermedad. Estos hallazgos son
consistentes con la revision sistematica realizada
por Chondrogiorgi et al.®® quienes encontraron
asociacion estadisticamente significativa entre
la EP y la exposicion a un grupo variado de
plaguicidas, entre ellos: paraquat (p. 0,004),
maneb (p. 0,001), benomilo (p. 0,004), clorpirifés
(p. 0,001) y dieldrin (p. 0,02).
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En el caso de la EA, varios factores de riesgo
extralaborales como la baja reserva cognitiva,
el habito de fumar, el alcoholismo, la depresion,
la obesidad y la diabetes mellitus contribuyen
a la aparicion de la enfermedad y podrian
actuar desde etapas tempranas de la vida®?,
A pesar de ello, en el contexto del trabajo,
la exposicion a plaguicidas OC y OF ha sido
descrita como un factor de riesgo para el
desarrollo de la enfermedad®”. Respecto a la
fisiopatologia de la EA, se ha propuesto que
los plaguicidas modifican la fisiologia del SNC
por inhibicion de la AChE, estrés oxidativo,
polimorfismo  genético y modificaciones
epigenéticas®®, Esto tiene relacion con los
resultados de esta revision, en la cual resalta
la inhibicion enzimatica como probable
desencadenante de la enfermedad®’?':?229 con
mayor riesgo de deterioro cognitivo asociado a
mayor tiempo de exposicion, la frecuencia de la
aplicacion® y el deficiente uso de EPP®». Aun
asi, el extenso numero de factores laborales y
extralaborales imbricados en la aparicion de EA
pone de manifiesto la necesidad de estudios
multicéntricos para esclarecer las relaciones
de causalidad entre los factores clinicos, los
ambientales y los ocupacionales con la EA.

Otro aspecto relevante corresponde a las
alteraciones en los niveles de la colinesterasa
y su relacion con la aparicion de sintomas
neurolégicos®”. Varias investigaciones
analizaron el desempeno neuroconductual de
trabajadores expuestos, siendo la inhibicién
de BChE un predictor de deterioro en
funciones mentales basicas®. Los niveles
de colinesterasas han sido evaluados en
investigaciones en Colombia, especialmente en
poblaciones agricolas expuestas a plaguicidas.
Un estudio en el departamento de Caldas con
1 098 caficultores encontré asociacion entre
la inhibicion de la colinesterasa sérica y la
frecuencia de la aplicacion de insecticidas, el
tiempo de exposicion y el uso inadecuado de
EPP®?, Asimismo, en Cundinamarca (Colombia),

un analisis de la colinesterasa mostré niveles

bajos en el 100 % de los agricultores evaluados,
asociados al inadecuado uso de EPP y la falta
de evacuacion previa a la fumigacion®®,

Limitaciones

Esta investigacion tiene varias limitaciones
que deben considerarse en el analisis de sus
resultados. Primero, la investigacion se llevo
a cabo en un pequeno numero de paises,
principalmente americanos y asiaticos, por lo
que no se exploraron datos en otras regiones
del mundo. Segundo, esta revisiéon se limit6 a
articulos en inglés y espafol. Investigaciones
sobre alteraciones neurocognitivas en expuestos
a plaguicidas pueden haber sido realizadas en
otros idiomas. Tercero, como se trata de una
revision de alcance, no se evalué la calidad de las
fuentes revisadas. Futuras revisiones sistematicas
y metaanalisis deben examinar la calidad de los
estudios basados en la metodologia del estudio
primario.

Conclusiones

La exposicion ocupacional a plaguicidas se
relaciona con el desarrollo de alteraciones
neurocognitivas, principalmente la EP y la EA,
ademas de afectar funciones cognitivas esenciales
como la memoria y la atencién. Se han identificado
varios plaguicidas que aumentan el riesgo de EP,
estos son: clorpirifés, B-hexaclorociclohexano,
diclorodifenildicloroetileno, paraquat, rotenona,
diquat, 2,4,5-T y trifluralina. Sin embargo, todos
los grupos de plaguicidas (herbicidas, insecticidas
y fungicidas) se han relacionado, en diferentes
grados de asociacion estadistica, conla aparicion de
alteraciones neurocognitivas. La suma de factores
individuales, como la predisposicion genética,
el sexo, el uso de EPP, el tiempo y la frecuencia
de exposicién, incrementa significativamente
el riesgo de dano neurolégico acumulativo en
trabajadores expuestos a plaguicidas.

Ante esto, resulta fundamental implementar
medidas preventivas dentro de las empresas y
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organizaciones y politicas publicas nacionales
e internacionales que prioricen la proteccion
de la salud neurocognitiva de los trabajadores
expuestos a estas sustancias, mediante la
regulacion y control estricto del uso de plaguicidas
y la promocién de practicas de trabajo seguras. El
monitoreo periddico de la salud neurocognitiva
de estos trabajadores es fundamental para el
diagnoéstico temprano y la implementacion de
intervenciones oportunas que reduzcan la carga de
enfermedades neurodegenerativas relacionadas
con la exposicion laboral.
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