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EXPOSICION OCUPACIONAL A PLOMO Y PESTICIDAS ORGANOFOSFORADOS:

EFECTO SOBRE LA SALUD REPRODUCTIVA MASCULINA

Sandra Yucra "2, Manuel Gasco'2, Julio Rubio'2, Gustavo F. Gonzales'?

RESUMEN

Actualmente, la exposicion ocupacional a contaminantes como metales pesados y plaguicidas ha crecido por la actividad industrial, minera
y agricola. Los efectos adversos en la salud humana se presentan en el sistema respiratorio, renal, nervioso, endocrino, reproductor,
siendo este Ultimo muy sensible a muchos agentes fisicos y quimicos generados por la actividad industrial o agricola. Estos agentes estan
presentes en algunas actividades ocupacionales y en el ambiente en general. Las evidencias de estudios toxicoldgicos, epidemioldgicos,
bioquimicos vy fisiolégicos, demuestran que el plomo tiene efectos adversos en la salud humana de los trabajadores ocupacionalmente
expuestos a diferentes concentraciones pudiendo causar infertilidad masculina. El impacto de la exposicion crénica al plomo en el varén
incluye reduccién de la libido, alteracion en la espermatogénesis (reduccién en cantidad y motilidad, e incremento de formas anormales
de los espermatozoides), dafio cromosémico, funcién prostatica anormal y cambios en los niveles de testosterona. Para el caso de los
plaguicidas 6rganofosforados (OP) hay un alto riesgo de exposicién ocupacional y no ocupacional de estos quimicos debido a su extenso
uso en la agricultura y en el ambiente doméstico, se ha demostrado, que afectan también el sistema reproductor masculino actuando
como toxicos testiculares que causan alteraciones citotdxicas y citocinéticas reversibles en las células germinales, alteran la sintesis de
andrégenos y la calidad seminal en los trabajadores expuestos a OP, sobre todo los individuos dedicados a la actividad agricola. En la
presente revision se ha recopilado diferente informacion de los efectos adversos de la exposicién ocupacional al plomo y a los plaguicidas
érganofosforados sobre la funcién reproductiva.
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OCCUPATIONAL EXPOSURE TO LEAD AND ORGANOPHOSPHORUS PESTICIDES:
EFFECT ON MALE REPRODUCTIVE HEALTH

ABSTRACT

Nowadays there is an increased occupational exposure to different pollutants such as heavy metals and pesticides, because of the
significant growth in industrial, mining, and agriculture activities. Adverse effects on human health can be observed in the respiratory, renal,
nervous, endocrine, and reproductive systems, being the latter quite susceptible to many physical and chemical agents generated by
industrial or agricultural activities. These agents are present in some specific activities or in the environment. Evidence from toxicological,
epidemiological, biochemical, and physicioligal studies shows that lead has adverse effects on health of workers exposed to different
concentrations of this metal, and the exposure may lead to male infertility. These negative effects include: libido reduction, impaired
spermatogenesis (reduction in sperm number and motility, and increased number of abnormal sperm), chromosomal damage, abnormal
prostate function, and changes in testosterone levels. In the case of organophosphorus pesticides (OPs), agriculture workers are at high
risk for occupational and non-occupational exposure to these chemicals, because of their extensive use in agriculture and the household
environment. OPs have been proven also to affect male reproductive system because of testicular toxicity leading to cytotoxic and
cytokinetic reversible alterations in germinal cells, alterating androgen synthesis and quality of semen in exposed persons, particularly
those individuals working in agriculture. This review focuses on the adverse effects on male reproductive function caused by occupational
exposure to lead and organophosphorus compounds.

Key words: Insecticedes, Organophosphate; Lead, Infertility; Occupational exposure; Contamination (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Los contaminantes ambientales contribuyen a la infertilidad
tanto en el hombre como en la mujer (2. Como ejemplos
tenemos, la exposicion a altos niveles de pesticidas ©), metales
pesados como el plomo “-® cadmio 7% y mercurio (19, asi
como el abuso de drogas ("), el tabaco ('?) y el alcohol ('),

La exposicion a diversos contaminantes esta asociada con la
ocupacion laboral. Es asi que se ha logrado demostrar que
quienes manipulan pinturas ('®), trabajan con baterias para
autos (%), los expendedores de gasolina®?, los fundidores de
metales 8y los policias de transito ('5'®) estan expuestos a la
contaminacion con plomo. Igual ocurre con los agricultores, los
expendedores y aplicadores de pesticidas érganofosforados
se encuentran ocupacionalmente expuestos a sus efectos

1
2

adversos. Muchas de estas ocupaciones tendrian, por lo tanto,
un impacto negativo en la reproduccién humana %),

La exposicién ocupacional se presenta de manera directa de las
fuentes emisoras en los puestos de trabajo, y una de las vias de
ingreso al organismo es la respiratoria. Podemos caracterizar
en estas circunstancias tres elementos que componen la
exposicién ocupacional, por un lado el tiempo de exposicion y
por el otro la concentracion del metal en el ambiente de trabajo,
asi como las medidas de proteccion utilizadas por ejemplo al
aplicar los pesticidas.

Es asi, que se puede reconocer dos tipos de exposicion: aguda
(de corta duracién pero con alta concentracion) y crénica (de
larga duracién con bajas, medianas o altas concentraciones),
que van a producir efectos nocivos a la salud de tipo agudo
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(sintomas de intoxicacion y alteraciones biolégicas) o crénico
(dafios renales, del sistema nervioso central y periférico,
cardiovascular, etc.), que de acuerdo con las medidas
preventivas que se tomen y a la susceptibilidad individual
pueden ser de efectos reversibles o irreversibles ?%. En esta
revision se pretende conocer un poco mas sobre el plomo y los
plaguicidas érganofosforados y su efecto sobre la reproduccion
masculina.

PLOMO

El plomo es un metal pesado, cristalino, de sabor ligeramente
dulce, soluble en agua y extremadamente téxico, que desde
comienzos de la civilizacion ha sido un aditivo en la manufactura
de numerosos productos comerciales como pinturas, tintes,
soldaduras para envases metalicos de comestibles, como
estabilizante en la fabricacion de algunos tipos de plastico, en
algunos tipos de gasolina, pero principalmente en la formacién
de la capa vidriosa de ciertos objetos de loza de barro, piezas
de alfareria y ceramica .

Las evidencias de los estudios toxicoldgicos, epidemiolédgicos,
bioquimicos y fisiolégicos, demuestran que el plomo tiene
efectos adversos en la salud humana, en especial en
trabajadores que por razones de su ocupacion se exponen a
diversas concentraciones del toxico. En el ambito ocupacional
la exposicion llega a ser excesiva, ocasionando diversas
enfermedades, por tanto, se debe reducir o, en lo posible,
eliminar tal riesgo. No debe dejarse de lado la contaminacién
que ocurre en la poblacién que habita las zonas aledafias
donde se produce o transporta el plomo. Este es el caso de la
poblacion cerca a la refineria minera en La Oroya (Yauli, Junin)
o en el asentamiento humano “Puerto Nuevo” en el Callao,
donde se ha demostrado un alto contenido de plomo en la
sangre de los nifios de esta zona debido a que por ese lugar se

transporta plomo sin los cuidados debidos ?223),

MECANISMOS DE ACCION DEL PLOMO

El plomo afecta a casi todos los 6rganos o sistemas del cuerpo
a través de mecanismos bioquimicos. Se propone que el plomo
afecta la accion del calcio e interactiia con proteinas, uniéndose
primero a grupos sulfhidrilo, amino, fosfato y carboxilo. Los
dos mecanismos pueden usarse simultaneamente, como se
demuestra por la activacion de la calmodulina, que comprende
la capacidad del plomo para imitar al calcio y por su unién a
grupos carboxilo @4,

El plomo tiene la capacidad de sustituir al calcio en muchos sis-
temas bioldgicos y alterar la transmision de sefiales por calcio.
La interrupcion de la transduccion de sefales puede afectar
la transmision sinaptica, los canales de calcio, el sistema en-
zimatico dependiente de calmodulina, diferenciacion neuronal,
permeabilidad de los capilares cerebrales, funcién neuroen-
docrina, fosforilacion de proteinas, sintesis de catecolaminas,
entre otras ?®.

Otro mecanismo de toxicidad por plomo incluye la capacidad
del plomo de interactuar con proteinas y enzimas fijadoras de
metales; la interaccion, por lo general, incluye la union del plo-
mo a grupos sulfhidrilo y en menor grado a grupos fosfato y
carboxilo. La unién a proteinas puede causar que la estructura
proteica sufra un cambio conformacional, alterando asi la ca-
pacidad de la proteina de funcionar con normalidad. El plomo

inhibe enzimas en el proceso de sintesis del grupo hemo, lo
que puede resultar en anemia, disminucién de la disponibilidad
de citocromos para la cadena respiratoria, y también acumu-
lacion de metabolitos toxicos como acido &-aminolevulinico
(ALA) (24,25).

El plomo es también una sustancia oxidante por lo que puede
afectar diferentes 6rganos produciendo estrés oxidativo. En el
tracto reproductivo, se ha demostrado un efecto negativo en la

espermatogénesis %5),

Diferentes estudios han demostrado el efecto oxidante del
plomo sobre diferentes érganos, tejidos y sistemas tanto
en humanos como en animales de experimentacion. Es asi
que Pinon-Lataillade et al. encuentran que el plomo ingerido
en alimentos tiene efectos sobre la funcion reproductiva ©7).
También se ha demostrado el efecto de estrés oxidativo tanto
en el cerebro como en el higado y en el rifién 2831,

La intoxicaciéon con plomo aumenta la generacién de especies
reactivas oxigenadas (ERO) ®23% |0 que conduce, entre otros
efectos, a la inactivacion del éxido nitrico (NO) disminuyendo
su biodisponibilidad y regulando de forma compensatoria el NO
sintasa (NOS) 34

Es conocido que los procesos de estrés oxidativo causan dafio
significativo en los sistemas bioldgicos *°. Se conoce que el
dafio causado por los oxidantes comprende la inactivacion de
importantes enzimas, proteinas transportadoras, peroxidacion
de los lipidos, dafio del ADN y rompimiento de macromoléculas

celulares (%6-38),

Asi es que en estudios recientes se analizan los efectos de
la administracion de sustancias antioxidantes sobre animales
de laboratorio intoxicados con plomo. Batra et al. demostraron
que la suplementacién de zinc mejora el dafo testicular en
ratas, producido por el plomo, tanto en el ambiente celular
como al subcelular ®%. Ademas, otro grupo de investigadores
demostraron que la vitamina E y la vitamina C podian reducir la
generaciéon de ERO previniendo la disminucién de la movilidad
de los espermatozoides y de la capacidad de penetracion de
estos en los oocitos 33,

Recientemente, se estudia el efecto de diferentes plantas
como protectoras contra la muerte celular inducida por la sobre
produccién de ERO “0-43), Rubio et al. demostraron, en un trabajo
realizado en ratas, que la maca (Lepidium meyenii) previene el
cese de la produccion de espermatozoides inducido por plomo
y sugiere que la maca podria ser un tratamiento potencial
para la infertilidad masculina asociada con la exposicion al
plomo?*. Mas aun, siendo la maca una planta con propiedades
antioxidantes “%), es posible que pueda ser utilizada en las
poblaciones altoandinas peruanas consideradas como zonas
de alto riesgo por contaminacion con plomo.

TOXICIDAD

El plomo tiene efectos toxicos en muchos érganos, sistemas y
procesos fisiolégicos. Al ingresar este toxico por via digestiva,
respiratoria o a través de la piel se asocia, en una primera
fase, a los eritrocitos.; a largo plazo, alrededor del 95% del
metal presente en el organismo se acumula en los huesos
sustituyendo al calcio, el resto se acumula principalmente en
los rifiones y en el higado. El plomo ejerce un efecto tdxico
doble sobre el sistema hematopoyético reduciendo, por una
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Tabla 1. Analisis de regresion logistica para la demora en conseguir el embarazo, en relacion con la edad cronoldgica, el tiempo de
servicio como policia y los niveles de plomo en policias de transito y sus controles %),

Variable dependiente: demora en conseguir el embarazo Beta EE

Concentracion de plomo
Edad (afios)
Tiempo de servicio como policia

Constante

Significancia
0,005 0,003 0,035
-0,054 0,057 NS
-0,040 0,056 NS
-2,057 2,328 NS

Beta: coeficiente de regresion. EE: error estandar. Variable dependiente: demora del embarazo = 1, no demora
de embarazo = 0 NS: no significativo. Coeficiente de determinacién (R2)=0,14 n=98.

parte, la vida media de los eritrocitos circulantes vy, por otra,
inhibiendo la sintesis de hemoglobina con la consiguiente
aparicion de anemia 44,

Este metal también ejerce un efecto téxico sobre el sistema
nervioso central y se ha asociado con deficiencias en el desa-
rrollo intelectual de nifios contaminados, incluso a concentra-
ciones relativamente bajas. En los rifiones de hombres o ani-
males contaminados se produce nefropatias que normalmente
son de tipo crénico, aunque en los nifios puede presentarse un
sindrome de tipo agudo “#). La toxicidad del plomo también se
refleja en el sistema cardiovascular y reproductor?*. La natura-
leza de las manifestaciones de toxicidad depende no soélo de la
magnitud de la exposicion sino también de las caracteristicas
de la persona expuesta; la toxicidad del plomo es mas critica
para el feto en desarrollo y el nifio en crecimiento que para los
adultos “44:49),

ACCION SOBRE EL SISTEMA REPRODUCTOR MASCULINO

El plomo se deposita en los macréfagos del tejido intersticial del
testiculo, en los miocitos y células epiteliales del epididimo y
con ello produce alteraciones en numero, motilidad y morfologia
de los espermatozoides 649,

El impacto de la exposicién cronica al plomo en el varén, in-
cluye reduccion de la libido, alteracion en la espermatogéne-
sis (reduccioén en cantidad y motilidad, e incremento de formas
anormales de los espermatozoides), dafio cromosomico, fun-
cion prostatica anormal y cambios en los niveles de testostero-
na; todos ellos relacionados con la infertilidad (23%),

En el liquido seminal de varones expuestos ocupacionalmente
al plomo, se observa oligozoospermia, teratozoospermia y as-
tenozoospermia ®®). Existen evidencias que demuestran que el

plomo produce cambios en el tejido testicular, reduce el niumero
total de espermatozoides y el porcentaje de espermatozoides
moviles, en tanto que aumenta el numero de espermatozoides

anormales (%0:51),

Robins et al. hallaron asociaciones significativas entre un mayor
porcentaje de espermatozoides con morfologia anormal y altos
niveles de plomo en sangre, en trabajadores de una planta de
baterias en Sudafrica, e igualmente una relacién directa entre
alteraciones en la movilidad de espermatozoides y tiempo de
exposicion al plomo, finalmente un aumento en el porcentaje
de espermatozoides inmdviles asociado con niveles altos de
protoporfirina de zinc (ZPP). La protopofirina de zinc en suero
es un marcador de niveles altos de plomo en sangre “8),

Telisman et al. demostraron, que incluso una exposicién mode-
rada al plomo puede reducir la fertilidad en los varones y au-
mentar los casos de abortos espontaneos en sus esposas 7).
Otro grupo de investigadores evaluaron las alteraciones repro-
ductivas en varones expuestos ocupacionalmente al plomo, y
encontraron que aquellas personas que tuvieron los niveles de
plomo por encima de 20 pg/dL mostraron un incremento en los
niveles de ZPP ®2), El grupo expuesto a plomo presenté valores
superiores a 40 pg/dL. Por otro lado, en el grupo de sujetos no
expuestos a plomo, la concepcién retardada es de 4,5% y en
los sujetos expuestos alcanza a 8,7%; similares datos se ha
observado en una poblacion de policias de transito en la ciudad
de Arequipa estudiado por nuestro laboratorio (Tabla 1) %),

En modelos animales se ha reportado la supresion de la es-
permatogénesis y de los niveles de testosterona sin cambios
significantes en la LH. También se ha reportado una reduccién
significativa en el nimero de espermatozoides en el epididimo
y un incremento del nimero de espermatozoides anormales.
Todo ello indica un efecto directo en el tracto reproductivo mas-

Tabla 2. Efecto del acetato de plomo (AP) sobre el peso de diferentes érganos reproductivos de ratas macho 9,

Organo Control (NaCl 0,9%) 8 mg/kg AP 16 mg/kg AP 24 mg/kg AP
Testiculo izquierdo 1,62 £ 0,05 1,46 £ 0,06* 1,43 +£0,07* 1,65 0,04
Epididimo izquierdo 0,53 £ 0,02 0,48 +0,01 0,47 £0,03 0,49 £ 0,01
Vesicula seminal 1,22 £ 0,05 1,14 £ 0,13 0,97 +0,14 0,77 £0,08*
Prostata ventral 0,54 + 0,04 0,40 + 0,03* 0,39 + 0,04 0,42 £0,03*

Los datos son mostrados como media (gramos) + error estandar. *p<0,05 respecto al grupo control.
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culino. Se ha encontrado oligozoospermia, astenozoospermia y
teratozoospermia en animales de experimentacion sometidos a
altos niveles de plomo “7%%). Estudios en ratas y otros roedores
indican que concentraciones de plomo en sangre mayores a
30-40 ug/dL estan asociadas a una alteracion en la espermato-
génesis, a la reduccién de las concentraciones de andrégenos
y a la disminucién del peso de los testiculos %),

Escalante demostrd, utilizando la técnica de transluminacion,
que el acetato de plomo puede causar un arresto de la esper-
matogénesis en ratas macho adultas con una dosis de 8 mg/kg/
dia. Observo una disminucién en la longitud total y frecuencia
del estadio VIl y de manera relativa un aumento en los estadios
IV-V. Los estadios VIl y VIII corresponden a los estadios fina-
les de la espermatogénesis y donde ocurre la espermiacion o
liberacién de los espermatozoides a la luz del tibulo seminifero
(56)_ Asi mismo se encontré que el acetato de plomo reduijo el
peso de los diferentes organos reproductivos de ratas expues-
tas (Tabla 2) 9,

PLAGUICIDAS ORGANOFOSFORADOS

Los plaguicidas son un amplio grupo de sustancias bioldgica-
mente activas utilizadas para el control de plagas. Se estima
que hay 1844 compuestos plaguicidas actualmente en uso
comercial en los EE.UU. Los plaguicidas pueden afectar a la
salud humana y los efectos agudos de la exposiciéon a corto
plazo se encuentran bien documentados 7). Es de destacar
que pequefias cantidades de algunos de estos productos qui-
micos pueden causar la muerte 7)o también perturbar las hor-
monas y reducir la capacidad de reproducirse con éxito %67,
asi mismo, se ha asociado su uso con determinados tipos de
cancer (62.63),

No debemos olvidar la muerte por envenenamiento de 24 nifios
en el poblado peruano de Tauccamarca en Cusco por el mal
manejo de los depositos de pesticidas en los poblados rurales,
lo cual produjo contaminacién en la leche de los nifios 4.

La aparicion de pesticidas de sintesis organica a partir de los
afos 60, cambid totalmente el sistema de control de plagas y
enfermedades. Fundamentalmente debido a su elevado rendi-
miento y su facil modo de aplicacion, su empleo indiscriminado
derivé en problemas de resistencia que convertian en inocuos
los pesticidas que anteriormente habian mostrado ser eficaces.
Todo ello llevdé a un aumento de las dosis empleadas o a la
mezcla de varios pesticidas, con el consecuente deterioro para
el ambiente y la salud de los consumidores, debido al elevado
contenido de residuos de plaguicidas que presentaban los pro-
ductos vegetales tratados €9,

Los pesticidas cumplen una funcién importante en la agricultura
moderna, y por ello su uso se ha incrementado ©®. A la lucha
contra las distintas plagas que amenazan los alimentos y otros
productos agricolas, se suma la emprendida contra los insectos
y otros animales vectores de enfermedades transmisibles. Esto
ha originado la existencia de una gran cantidad de sustancias
quimicas de alta agresividad para las plagas, pero también con
efectos sobre el hombre y el equilibrio del sistema €. El uso
de los pesticidas estd ampliamente difundido en la agricultura
y los riesgos de estos dependen de su toxicidad, niveles de
exposicion y dosis absorbida ©8).

En el Peru, los plaguicidas son compuestos quimicos de amplio
uso y estan incorporados en actividades de salud publica y en
la agroindustria, entre otros, siendo el sector agricola donde
estas sustancias son mas usadas. Este amplio y muchas
veces indiscriminado uso y sin medidas de seguridad, puede
conllevar a exposicién humana de variada magnitud. Es por ello
importante efectuar una vigilancia biolégica para determinar el
grado de exposicion en humanos. La vigilancia biolégica provee
una indicacion de la absorcion o el efecto del compuesto bajo
estudio 9. Asi por ejemplo, los residuos xenobiéticos y sus
metabolitos en los fluidos bioldgicos de la poblacién en general
son importantes indicadores de exposicion a sustancias téxicas
dispersadas en el ambiente 7%,

El uso indiscriminado de los plaguicidas érganoclorados, que a
su vez se mantienen en los organismos por periodos prolonga-
dos y su efecto adverso en la salud ha determinado su proscrip-
cion habiéndose implantado su erradicacién y prohibido su uso
(72 Es por ello que se empezo a utilizar otros plaguicidas como
los érganofosforados.

Varios estudios han sugerido que la calidad del semen humano
ha disminuido en los ultimos decenios y algunos de ellos se han
asociado con la exposicion laboral a plaguicidas 7.

Si bien es cierto que, los 6rganofosforados son ampliamente
usados en la agricultura para el control de plagas ¥, la
exposicion de humanos a los pesticidas puede ocurrir no sélo
por la aplicacién en la agricultura, sino por la contaminacién de
suelos, polvo sobre la ropa de trabajo, agua y alimentos, entre
otros 7%75)_En los casos de exposicion no ocupacional son los
nifos los mas expuestos.

Los 6rganofosforados ingresan al organismo por la via cutanea,
respiratoria o digestiva; la primera constituye la ruta comun de
penetracion asi como la forma mas frecuente de intoxicacion
laboral. La vida media de los compuestos 6rganofosforados
y sus productos de biotransformacion, es decir de conversion
metabdlica, es relativamente corta (alrededor de 48 horas);
dicho proceso de transformacién se lleva a cabo mediante la
presencia de enzimas hidrolasas y glutation-6-transferasa,
principalmente hepaticas ("®. Hay un alto riesgo de exposicion

Figura 1. Aplicadores de plaguicidas en la zona de Majes

preparando la “medicina” ().
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ocupacional y no ocupacional de estos quimicos debido a su
extenso uso en la agricultura y en el ambiente doméstico 7).
Es asi que los aplicadores de plaguicidas tendrian un alto ries-
go de exposicion ocupacional si no practican medidas de pro-
teccién adecuadas.

Los insecticidas 6rganofosforados dafian no sélo a los insectos
sino también a los humanos, al combinarse con las colineste-
rasas, inactivandolas y con ello aumentando la actividad de la
acetilcolina. Con ello se produce una activacion del receptor
muscarinico de la acetil colina con aumento del tono del pa-
rasimpatico. Si la accién de los fosforados es mas intensa y
persistente se observa efectos neuromusculares por activacion
de receptores nicotinicos (temblores, convulsiones y por ultimo,
paralisis muscular) que conlleva a la muerte 78,

Los pesticidas usados son variados y pueden encontrarse en
fluidos corporales (Tabla 3) 7. La medicién de la colinesterasa
en sangre es usada como un marcador biolégico de contami-
nacioén por érganofosforados. Esto esta basado en el hecho de
que los plaguicidas 6rganofosforados inhiben la actividad de
la enzima colinesterasa (ChE) tanto de las células rojas san-
guineas ChE (RBC) como de la enzima ChE sérica resultando
en caracteristicas colinérgicas que representan toxicidad por
érganofosforados . Una reduccion del 50% de la actividad
de colinesterasa en suero es un indicador de toxicidad aguda
por érganofosforados. La actividad de las RBC ChE, disminuye
mas lentamente en relacién con la actividad de la ChE sérica,
por lo que su medicion indica la exposicion crénica a érgano-
fosforados ©%. Aunque el monitoreo de colinesterasa tiene la
ventaja de proporcionar una medicion de respuesta fisiologica,
esto tiene también desventajas ®"). La interpretacién del moni-
toreo de AChE es complicada por la variacion de la actividad
enziméatica inter e intraindividual y el uso de otros pesticidas in-
hibidores de colinesterasa como los carbamatos @". De la mis-
ma manera, la ausencia de valores basales para cada sujeto
hace dificil conocer si los niveles observados de la actividad de
ChE sérica o RBC representa una depresién por la exposicion
a un OP, o si el valor es normal para cada sujeto 2.

Tabla 3. Tipos de pesticidas 6rganofosforados usados con ma-
yor frecuencia por los trabajadores aplicadores de la localidad
de Majes 79,

Toxicidad Metilado Etilado

+

Caracteristicas

-

Pirazofos
Coumafs +
Fenitrotion
Diazinon
Dicrotofos
Profenfos
Disulfoton
Azinfos metil
Malation
Triclorfon
Monocrotofos
Metil Paration

AN A DN 2 o a4 a4 a4
4

Metamidofos

1: baja toxicidad; 2: toxicidad moderada, 3: toxicidad alta; 4:
toxicidad muy alta. + metabolito presente en la orina.
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Asimismo, la inhibicion de acetilcolinesterasa en sangre tie-
ne una sensibilidad muy baja por lo que su actividad no varia
significativamente a los niveles de exposiciébn comunmente
encontrados en sujetos expuestos ocupacionalmente 70 | os
organofosforados son hidrolizados rapidamente a seis meta-
bolitos dialquilfosfatos detectables en la orina antes de que se
complete su excrecion por lo que puede ser medido durante
varios dias después de la exposicion 2. La medicion de estos
seis metabolitos alquilfosfatos ha sido extensamente utilizada
teniendo buena precision, y limites de deteccién de alrededor
de 2-3 pg/L (7083),

Como la agricultura es una actividad importante y fuente de
ingreso econémico en esta parte del mundo, se hace necesario
conocer la exposicién de pesticidas organofosforados en
poblaciones agricolas. Peru es un pais en vias de desarrollo
en la cual la agricultura es una de las actividades econémicas
mas importantes.

La contaminacién por pesticidas en paises en vias de desarrollo
puede ser frecuente debido a que la poblacion puede obtener
libremente los pesticidas érganofosforados en el mercado por
lo que ya se han presentado muchos casos de contaminacion
voluntaria e involuntaria ®44). En los Estados Unidos algunos
pesticidas 6rganofosforados han sido restringidos por la
Agencia de Proteccion Ambiental (EPA) para proteger a la
poblacién humana, a los animales y al ambiente €,

Las normas de proteccidon al trabajador dictaminadas por la
EPA ® exigen y ordenan la supervision del uso de equipo de
proteccion personal y del entrenamiento que se proporciona a
los trabajadores agricolas. La ropa adecuada de proteccion que
debe ser usada durante la aplicacion y consiste en respirador,
botas, mascara, guantes, lentes, y ropa impermeable. En el
Pert hay una norma sélo para las etiquetas que indican el grado
de riesgo por la formulacion de pesticidas 6rganofosforados;
existe todavia una carencia de un mecanismo regulador para
controlar las medidas de seguridad al manejar dichos productos
por parte de distribuidores, agricultores y aplicadores.

En un trabajo realizado en el valle de Majes (Arequipa), con
el fin de determinar la concentracion de metabolitos de 6rga-
nofosforados en la orina de los aplicadores de plaguicidas y la
frecuencia de dichos metabolitos en los aplicadores, se encon-
tré que 76% de los aplicadores tenian al menos un metabolito
detectado en las muestras de orina sugiriendo que era debido
al uso indebido de medidas de proteccion ). Otro informe en
México también mostré que 87% de los trabajadores que parti-
ciparon en el estudio tenian por lo menos un metabolito en su
orina en el momento del estudio ©®, lo que sugiere que la con-
taminacion con plaguicidas es un problema de los agricultores
de América Latina. La mayoria de los aplicadores entrevistados
no eran conscientes de que el uso de la ropa de proteccion
puede impedir los efectos perjudiciales de los plaguicidas. Es
fundamental que la gente pueda obtener informacién acerca
de los riesgos de la utilizacién inadecuada de plaguicidas. Esto
refuerza la idea de que estos compuestos son mucho mas toxi-
cos para las personas que los utilizan en los climas calientes
y para los que viven cerca de sus lugares de trabajo y que
tienen acceso limitado al equipo de proteccion y no los me-
dios practicos para el uso y desgaste. Es importante opciones
preventivas como la eliminacién o sustitucién de determinados
compuestos, la reduccion en el uso, manejo integrado de pla-
gas, métodos organicos, entre otros.
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Entre los efectos biolégicos de los contaminantes ambientales en
general se ha prestado atencién en los Ultimos afios a los efectos
sobre el sistema reproductivo. Los humanos estan expuestos a
muchos agentes ambientales que pueden ser peligrosos para su
capacidad reproductiva y para su progenie. La funcién reproduc-
tiva masculina es altamente sensible a muchos agentes fisicos
y quimicos generados por las actividades industriales agricolas
(87.88) Tales agentes estan cominmente presentes en algunas
actividades ocupacionales y en el ambiente en general.

Estudios en ratas han podido comprobar que existen muchos
mecanismos posibles para la accion antigonadal de los pesti-
cidas organofosforados; asi, puede ejercer directamente una
accion inhibitoria sobre los testiculos o afectar la pituitaria y
causar cambios en la concentracion de gonadotropinas con el
subsiguiente dafio testicular 9. Los érganofosforados produ-
cen un incremento en la morfologia anormal de los esperma-
tozoides 9. Altas dosis del 6rganofosforado “quinalpos”, dafia
los tubulos seminiferos reduciendo el area tubular debido al
colapso del epitelio seminifero €.

Una consecuencia obvia e indeseable de los toxicos es la in-
fertilidad, definida como la incapacidad de concebir después
de un afio de copulas sin proteccion que concierne aproxima-
damente al 15% de parejas en los paises occidentales *92),
En nuestros dias, existe un incremento de riesgo potencial de
los agentes ambientales fisicos, quimicos y genéticos sobre
la infertilidad masculina, por lo que no es de extrafar que la
media de la concentracidon de espermatozoides en varones se
haya reducido progresivamente en los ultimos 100 afios ©89%),
El dafio toxico a los testiculos puede resultar en disminucion en
el volumen seminal, y la produccién de espermatozoides defec-
tuosos. Los plaguicidas 6rganofosforados también pueden in-
fluir en el factor genético. Los agropesticidas 6rganofosforados
son téxicos testiculares que causan alteraciones citotdxicas y
citocinéticas reversibles en las células germinales 4.

El Paration y el Paraoxdn, dos plaguicidas érganofosforados,
incrementan el porcentaje de espermatozoides con reaccion
acrosomal y también incrementan el porcentaje de espermato-
zoides con decondensacion de la cromatina en una respuesta
dependiente de la dosis. Existe también una accion directa del
Paration y Paraoxdn en la vitalidad, integridad de la membrana
espermatica 9.

El estradiol tiene un efecto marcado en el tratamiento de
animales expuestos a pesticidas, al revertir significativamente
sus efectos. Esto indica que los pesticidas pueden alterar el eje
hipotalamo hipdfisis gonadal. El “quinalpos” es un plaguicida
que disminuye la fertilidad en ratas macho adulto alterando las
gonadotropinas de la pituitaria 9.

El Malation induce a efectos téxicos sobre el sistema repro-
ductor masculino en animales experimentales ©®, asimismo,
afecta el sistema reproductivo, disminuye el nimero de célu-
las germinales, seguida de una proliferacion compensatoria de
las espermatogonias al dia 16; hay también un aumento de la
apoptosis especialmente de espermatogonias y espermatoci-
tos en preleptoteno®’. El dafio afecta principalmente la estruc-
tura y funcién del DNA ©®_ Asimismo, se ha demostrado que la
maca mejora la espermatogénesis después del dafio causado
por malathion %),

El Feniltrothién, es un insecticida 6érganofosforado que tiene
actividad antiandrogénica tanto en ensayos in vitro como

in vivo (%, En otro estudio hallaron que el Metilparation y

el Forato son mutagénicos (V. La exposicién a pesticidas
organofosforados ha sido asociada con la hiperploidia y

poliploidia de espermatozoides (%2

Los contaminantes ambientales contribuyen a la infertilidad no
s6lo en el hombre sino también en la mujer (1%, Por ejemplo,
la exposicion a altos niveles de pesticidas ('), metales pesados
como el plomo “7), cadmio :®), mercurio (9, el abuso de drogas
(1), el tabaco ('?), y el alcohol ") favorecen la infertilidad.

En México se realizo un estudio con agricultores donde se hallé
que el dietiltiofosfato (DETP) fue el metabolito érganofosforado
encontrado con mayor frecuencia en muestras de orina, indi-
cando que se han utilizado compuestos derivados de acido tio-
fosforico ®®). En dicho estudio diazinon fue el pesticida usado
mas frecuentemente. Diazinon es un érganofosforados etilado
y por tal razén es logico que metabolitos etilados de érgano-
fosforados estuvieran presentes en orina de los trabajadores.
En la Irrigacion Majes, el 6rganofosforados metilado usado con
mas frecuencia fue Metamidofos "%, asi mismo se hallé con
mas frecuencia metabolitos metilados de 6érganofosforados en
orina. El uso de metamidofos tiene como indicador una alta
excrecion urinaria de 6rganofosforados metilados 7). Dimetil
fosfato (DMP) es un metabolito de mevinfos, fosfamidon, bidrin,
monocrotofos, y dipterex (1%, esos plaguicidas también fueron
usados por los aplicadores en la Irrigacion Majes.

En otro estudio se ha demostrado que trabajadores con bajos
niveles de exposicion a organofosforados tienen parametros
seminales alterados ('%®). Esto nos conlleva a pensar que no
solo las personas con exposicion muy alta a érganofosforados
tienen parametros seminales alterados.

En referencia a los parametros de calidad seminal Yucra et al.
observaron variacion en el pH, el cual se encuentra significa-
tivamente elevado con 8,09 en los trabajadores expuestos a
pesticidas en relacién al grupo control que tiene 7,53, lo que
hace suponer una hipofuncién prostatica; esto se corrobora
con los niveles de fructuosa corregida que estan elevados en
relacién con el grupo control 3, debido a una disminucién de
los niveles prostaticos de zinc ('97); al estar disminuida la se-
crecion prostatica en aplicadores hay disminucion de la contri-
bucion acida, predominando la secrecion alcalina de las vesi-
culas seminales ("), De esta manera, las concentraciones de
zinc bajas son mayores en el grupo expuesto a pesticidas en
comparacioén con el grupo control, esto también podria ser oca-
sionado por obstruccion u otras causas independientes de las
concentraciones elevadas de érganofosforados; sin embargo,
el analisis multivariado muestra que por cada periodo que el
individuo esta expuesto, los niveles de zinc disminuyen.

Muchos pesticidas han sido considerados como disruptores
endocrinos por su capacidad de bloquear o activar los receptores
hormonales y afectar particularmente los niveles de hormonas
sexuales, testosterona y estradiol (). Yucra et al. hallaron
disminucion significativa en los niveles séricos de LH del grupo
expuesto ® en contraste con otros trabajos reportados en los
cuales la exposicion a érganofosforados incrementé los niveles
séricos de LH y FSH (199110 mientras que los niveles de T
fueron en descenso (%) ello como consecuencia de activacion
del sistema de retroalimentacion negativa.

La falta de similitudes en los diferentes estudios realizados
acerca del efecto de la exposicién a pesticida sobre los
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niveles hormonales podrian ser debido a las diferencias en la
exposicién, equipos de proteccion, pesticida usado, practicas
de seguridad usadas, lo cual cumple una funcién importante en
la determinacion de caracteristicas de los efectos endocrinos
(119 pero generalmente los riesgos dependen de su toxicidad y
el nivel de exposicion.

La capacidad de los plaguicidas para producir efectos adversos
en la reproduccion ha sido demostrada en animales de
laboratorio, pero la gran diferencia en la funcién reproductiva y
manejo de xenobidticos entre especies, limitan la extrapolacion

en los humanos ("),

Se ha observado que la administracién oral de Acefato en rato-
nes machos, produce efectos negativos que incluyen sefiales
colinérgicas, descenso en los niveles de acetilcolinesterasa,
embarazo anormal en hembras no expuestas emparejadas con
machos expuestos, asi como alteraciones de musculos y testi-
culos ("2, Estudios previos han mostrado que los érganofosfo-
rados pueden atravesar la barrera placentaria (''® sin embargo,
los efectos de exposicion a 6rganofosforados sobre la toxicidad
parental y neonatal no han sido muy estudiados (''4). Otro tipo
de 6rganofosforado como el metil oxidemeton, altera el indice
de fertilidad en la primera generacion de ratas, reduciéndose
significativamente con altas concentraciones del grupo expues-
to (57%) comparado con el control (89%) (!4,

En un trabajo realizado por Recio-Vega et al. mostraron una
disminucion significativa en el total de espermatozoides entre
los sujetos con la mayor exposicion a érganofosforados ¥, La
calidad del semen mas pobre se observé durante la primavera,
debido a que grandes cantidades de plaguicidas son rociados
y, posteriormente se observé una mejora en los parametros de
los espermatozoides después de la cesacion de la aplicacion
de plaguicidas en invierno.

COMENTARIOS FINALES

Las evidencias cientificas demuestran el impacto negativo tanto
de la contaminacion con plomo asi como con pesticidas. Estas
afectan de manera aguda y croénica diferentes érganos que inclu-
yen en ambos casos la infertilidad tanto masculina como feme-
nina. Los diversos estudios hechos hasta la fecha revelan que la
contaminacién puede ocurrir tanto por exposicion ocupacional
como no ocupacional, por lo que es necesario medidas preven-
tivas que incluyan un manejo adecuado de estos compuestos
tanto por los trabajadores expuestos ocupacionalmente como
por las medidas de seguridad sanitaria que impidan el riesgo que
la poblacién no ocupacionalmente expuesta se contamine con
ellos, como ha ocurrido en Tauccamarca en Cusco, para pestici-
das ) y Puerto Nuevo en Callao para el plomo (1.
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