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Resumen

Introduccion: La enfermedad de Parkinson es un trastorno neurodegenerativo
frecuente y se ha asociado a la exposicion ocupacional a plaguicidas. El inicio de los
sintomas de esta enfermedad es tipicamente insidioso, los modelos biol6gicos
sugieren que la progresion de la enfermedad incluye un periodo presintomatico largo.
Se ha sugerido actualmente que el desarrollo de la enfermedad de Parkinson se debe
a una interaccién entre la susceptibilidad genética y la exposicion a factores
ambientales, siendo estos Ultimos los mas representativos.

Objetivo: Determinar la relacion entre el uso de insecticidas y el desarrollo de la
enfermedad de Parkinson a través de una revision de alcance de la literatura de los
anos 2011 a 2021.

Materiales y métodos: Se realizara una revision de alcance de la literatura en las
bases de datos PUBMED, COCHRANE Y GOOGLE SCHOLAR, en idioma inglés y
espafiol entre 2012 a 2022, usando palabras claves parkinson, insecticides, workers,
occupational health

Resultados: se observd que las personas que trabajan principalmente en la
agricultura presentaban una mayor prevalencia de enfermedad de Parkinson en las
poblaciones con alta densidad de cultivos permanentes y con exposicion directa, pero
también se han descrito riesgos en el uso doméstico y con la ingesta de agua
contaminada con dichas sustancias quimicas. De igual manera se describe la
aparicion de signos clinicos correspondientes a la enfermedad de Parkinson a edades
tempranas. Se evidencio que la intensidad y el tiempo de la exposicion a insecticidas,
se asocio con el aumento del riesgo de padecer de enfermedad de Parkinson.

Conclusiones: Teniendo en cuenta la literatura encontrada sobre el tema de esta
revision se sugiere la posibilidad de una relacién del uso de plaguicidas y la
enfermedad de Parkinson, sin embargo, el tamafio de las muestras y los tiempos de
seguimiento en algunos estudios pueden ser restrictivos para llegar a esta conclusion;
se necesitan de mas investigaciones que evallen poblaciones de mayor tamafio que
den claridad sobre el tema.

Palabras Clave: Parkinson, Insecticides, Workers, Occupational Health

l. Introduccién

El uso inapropiado de plaguicidas ha expuesto a la humanidad en todo el mundo a
una serie de peligros para la salud. Aun asi, su produccion estad aumentando a un
ritmo del 11 % anual y ya super6 los mas de 5 millones de toneladas en 2000 (FAO
2017). Muchos datos disponibles revelan que la exposicién a plaguicidas a través del
uso agricola y el consumo de residuos de conservantes de alimentos puede provocar
trastornos neurodegenerativos como el Parkinson y el Alzheimer (Islam et al., 2021).



La incidencia y la prevalencia de la enfermedad de Parkinson (EP) aumenta con la
edad, y se presenta en el 1 % de las personas mayores de 65 afos. La enfermedad
de Parkinson es dos veces mas comun en hombres que en mujeres en la mayoria de
las poblaciones (Radhakrishnan & Goyal, 2018).

Las enfermedades neuroldgicas son la principal causa de discapacidad a nivel
mundial, y el trastorno neurolégico de mas répido crecimiento en el mundo es la
enfermedad de Parkinson. De 1990 a 2015, el nimero de personas con enfermedad
de Parkinson se duplico6 a mas de 6 millones. Impulsado principalmente por el
envejecimiento, se prevé que este numero se duplique nuevamente a mas de 12
millones para 2040. Factores adicionales, como el aumento de la longevidad, la
disminucién de las tasas de tabaquismo y el aumento de la industrializacién, podrian
elevar la carga a mas de 17 millones (Dorsey et al., 2018).

El riesgo de enfermedad de Parkinson se ha asociado a la exposicion ocupacional a
plaguicidas. Varias exposiciones ocupacionales pueden aumentar el riesgo de
desarrollar la enfermedad de Parkinson. La exposicion a plaguicidas es un conocido
factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades. Fue descrita por primera vez en
1983 cuando la administracion intravenosa de MPTP, una molécula estructuralmente
similar al insecticida Paraquat, dio lugar a un sindrome parkinsoniano en adictos a
drogas (Iknurov Mollov et al., 2017).

La exposicion al herbicida Paraquat se asocia con un mayor riesgo de enfermedad de
Parkinson idiopatica. Se descubrié que el Paraquat induce senescencia astrocitica.
La exposicion a ciertas toxinas ambientales promueve la acumulacién de células
senescentes en el cerebro que envejece, lo que puede contribuir a la
neurodegeneracion dopaminérgica (Chinta et al., 2018).

En Francia se encontré que las practicas agricolas y los plaguicidas utilizados en
vifiedos pueden desempefiar un papel en la enfermedad de parkinson (Perrin et al.,
2021). De acuerdo con la Organizacion Internacional del Trabajo (OIT), existen
alrededor de seis millones de sustancias quimicas con férmula conocida. De estas,
cien mil son de uso corriente y se utilizan en todas las actividades y en la mayoria de
los productos. Sin embargo, muchas no han sido estudiadas en profundidad para
conocer los riesgos asociados (Rivera-Figueroa, 2016).

La prevalencia de enfermedad de Parkinson en Colombia es de 207,12 por 100.000
(Orozco etal.,, 2020). Sudamérica es una alta consumidora de fertilizantes y
plaguicidas. EI consumo de plaguicidas por unidad de area por Surinam, Colombia y
Chile es bastante elevada con respecto a las de sus vecinos de la region (Eduardo
Héctor Ardisana et al., 2018).

El sector agricola en Colombia posee caracteristicas sociales y demograficas que
hace gque esta poblacién tenga mayor riesgo de toxicidad por el uso de plaguicidas;
esta poblacion trabaja de manera informal, con salario a destajo, sin ningun tipo de
seguridad social y con alta tasa de analfabetismo (42.8% lo cual es importante ya que
esto disminuye ampliamente, la probabilidad que estos trabajadores tengan un
manejo adecuado de los plaguicidas y del cuidado de su salud al no saber leer o
comprender las indicaciones de las etiquetas) (Amador et al., 2017). En un estudio
realizado en el municipio de Barcelona del departamento del Quindio, determinaron
altos niveles de residuos de plaguicidas en sangre en trabajadores agricolas (Mélida



Zarate etal.,, 2014). En Monteria, Cérdoba muestras de leche pasteurizada
presentaron residuos residuales de pesticidas organoclorados por encima del limite
maximo residual establecidos por el Codex Alimentarius, indicando un riesgo para la
salud publica (Lans-Ceballos et al., 2018).

Por lo anterior, esta revision de alcance busca demostrar la importancia a largo plazo
de la relacion entre el desarrollo de la enfermedad de Parkinson con la exposicion a
plaguicidas. La importancia de implementar mecanismos de capacitacion a la
poblacion rural sobre el uso adecuado, la disposicion final de los residuos, el uso
adecuado y correcto de proteccién personal con el uso de agroquimicos.

II. Metodologia

En esta revisién de alcance se analizaron estudios originales primarios empleando
los lineamientos metodolégicos dados en la declaracion PRISMA.

La busqueda de los articulos se realizé en las bases de datos Web of Science,
Pubmed, Scopus, Dimensions, Research life, Oxford Academic y JAMA. La revision
de alcance incluyo articulos en idioma inglés y espariol, de los ultimos 10 afios. La
ecuacion de busqueda que se utilizo con diferentes términos y combinaciones que
reflejan el uso de Insecticidas y desarrollo de la enfermedad de Parkinson fue:
Parkinson OR Parkinson disease AND Insecticides AND Occupational Health.

Las variables que se tuvieron en cuenta fueron las caracteristicas socio
demograficas (edad y género), los factores relacionados por la exposicion a
insecticidas (actividad laboral, tiempo en el oficio, duracién de la exposicion y otras
exposiciones) y factores de riesgo para desarrollar la enfermedad de Parkinson.

Durante la primera busqueda se identificaron 162 articulos en las diferentes bases
de datos y en busqueda manual utilizando los términos establecidos, se
encontraron 45 articulos repetidos, por lo que se realizé la exclusion de los
duplicados. Posteriormente, se llevé a cabo un analisis basado en los titulos y
resumenes de cada articulo, para seleccionar aquellos que cumplan con los
criterios de seleccion propuestos, de este analisis se realizd una seleccion de 33
articulos, que fueron sometidos a una lectura y analisis completo, donde se tuvo
en cuenta el disefio, metodologia y los resultados de cada uno de ellos.

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de articulos
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Inclusion

Consideraciones Eticas: Los proyectos de investigacion en el campo de la salud
humana deberan ajustarse a las “Normas cientificas, técnicas y administrativas para
la investigacion en salud”, establecidas en la resolucién No. 008430 de 1993 del
Ministerio de Salud, considerando de manera especial la categoria de riesgo para los
humanos que pueda generar la propuesta. Igualmente, es necesario mencionar la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, en donde se explican los
principios éticos para las investigaciones medicas en seres humanos. Esta revision
de alcance de la literatura se clasifica como sin riesgo.

1l. Resultados

Se encontraron un total de 162 articulos resultado de una cadena de busqueda, los
resultados por bases de datos arrojaron un total de 77 estudios en Science Direct,
14 en Pubmed, 2 en Scopus, 6 en Dimensions, 16 en Research Life, 3 en JAMA, 24
en ClinicalKey y 20 en Oxford Academic. Se eliminan duplicados (45), quedando un
total de 117 articulos para lectura de titulo y abstract, aplicando los criterios de
inclusion mencionados anteriormente, quedaron un total de 33 articulos para
analisis de lectura completa. En cuanto a los articulos revisados por afio, se
encontré que el mayor numero de ellos fue en el afio 2011 (n= 6), seguido por los
del afio 2013 (n=5) y 2017 (n=5).

Los resultados se presentan de acuerdo con los objetivos especificos del estudio: (1)
caracterizar las condiciones sociodemograficas y laborales de los trabajadores
expuestos a insecticidas que desarrollan enfermedad de Parkinson, (2) identificar los
de plaguicidas del grupo de los insecticidas relacionados con el desarrollo de la
enfermedad de Parkinson, (3) establecer los factores relacionados con la exposicidon
a insecticidas y el desarrollo de enfermedad de Parkinson



En los estudios encontrados se observé una relevancia entre la exposicion a la
actividad laboral de predominio agricola y la aparicion de enfermedad de Parkinson.
A continuacion, se dan a conocer algunos de los resultados mas relevantes
encontrados en los estudios encontrados en el periodo de 2011 a 2021.

Condiciones sociodemograficas y laborales de los trabajadores expuestos a
insecticidas que desarrollan enfermedad de Parkinson

En un estudio de casos y controles de 2015 en Francia por Moisan, F et al., indico
gue la poblacién estudiada comenzé a aplicar plaguicidas en la adolescencia (edad
promedio, 17 afios) y usandolos en promedio por 39 afios; los herbicidas fueron la
clase mas utilizada (88 % casos, 88 % controles), seguidos de insecticidas (87 %
casos, 86 % controles) y fungicidas (80 % casos, 77 % controles). Se encontré que
aquellos que tenian mas alto numero acumulado de aplicaciones (OR = 2,31; IC del
95 %: 1,09, 4,90; p = 0,01) y nimero promedio de aplicaciones por afio (OR = 2,68;
95 % IC: 1,21, 5,93; p = 0,04) tenian un mayor riesgo de Enfermedad de Parkinson.
Se compararon los agricultores varones con exposicién de corta duracion y baja
intensidad con aquellos con larga duracion y alta intensidad quienes tuvieron un
riesgo mas alto (OR = 3,08; IC del 95 %: 1,51, 6,27). El OR correspondiente para la
exposicion de corta duracion-alta intensidad fue (OR = 1,47; IC del 95 %: 0,72, 3,00),
mientras que el OR para la exposicion de larga duracion y baja intensidad fue (OR =
0,75; IC del 95 %: 0,37, 1.53). La intensidad de la exposicion a plaguicidas se asocio
con la enfermedad de Parkinson.

Moisan., et al., en un estudio previo donde buscaban la relacion entre el tipo de
agricultura y la prevalencia de la enfermedad de Parkinson entre los trabajadores
agricolas en cinco distritos franceses observaron que entre las personas que trabajan
principalmente en la agricultura, se hallaba una mayor prevalencia de enfermedad de
Parkinson en las poblaciones con alta densidad de cultivos permanentes (Moisan
et al., 2015).

En un estudio realizado por Searles S., Shu-Ching H., et al., en su estudio transversal
publicado en 2014, en el cual examinaron las asociaciones entre la exposicion a
plaguicidas y los signos o sintomas de parkinsonismo, se encontr0 que los
participantes tenian entre 35 y 65 afios de edad (mediana 43,5; media 45,3, DE 7,7
afos). Todos eran hombres hispanos caucasicos nacidos en México, habian llegado
a Estados Unidos a un promedio de edad de 20 afos. Solo ocho (21%) de los
participantes habian consumido tabaco con regularidad mientras que la mayoria
(89%) bebia café, té o cola con cafeina. Ninguno de los participantes tenia
antecedentes familiares de enfermedad de Parkinson. Los participantes habian
trabajado en una granja durante 4 a 41 afios (promedio de 21 afios) y habian utilizado
plaguicidas agricolas hasta por 41 afios (mediana de 11 afios). Todos menos un
trabajador, habian usado plaguicidas agricolas durante al menos una temporada de
fumigacion anterior. Solo tres trabajadores habian alguna vez aplicado plaguicidas
fuera de los Estados Unidos, y el 86 % de los trabajadores informaron que usualmente
o siempre usaban elementos de protecciéon personal (EPP). La mayoria trabajaba en
huertos de manzanos, algunos en combinacién con peras, cerezas o melocotones.
Solo seis (16%) de los participantes vivian en o cerca de una granja. El resto vivia a
mas de una milla de una granja, la mayoria (73%) en la ciudad (Searles Nielsen et al.,
2017).



Wang A., Cockburn M., et. al., en Estados Unidos en 2014, realizaron un estudio de
casos y controles examinado el riesgo de desarrollar enfermedad de Parkinson
asociado a organofosforados, los participantes del estudio eran predominantemente
caucéasicos, mayores de edad de 60 afios y una minoria referia antecedentes
familiares de enfermedad de Parkinson. Los casos eran un poco mayores que los
controles, mas a menudo hombres y habian completado menos afios de educacion
formal. Fue mas probable que nunca haya fumado cigarrillos o que haya dejado de
fumar. Generalmente, las exposiciones en el lugar de trabajo o tanto en la residencia
como en el lugar de trabajo, confieren un mayor riesgo que las exposiciones en las
residencias solamente (Wang et al., 2014).

Van der Mark M., Vermeulen R., et. al., en Paises Bajos en 2014, en donde estudiaron
la asociacion de la enfermedad de Parkinson con exposicion ocupacional a
plaguicidas, especificamente de los grupos quimicos insecticidas, herbicidas y
fungicidas y endotoxinas transportadas por el aire, encontraron que, de los pacientes
con enfermedad de Parkinson, el 63,3% eran hombres con una mediana de edad al
diagnostico, de 67 afos. Los casos tenian mas a menudo trabajos administrativos
altamente calificados que los controles, fumaban menos y consumian menos café. La
prevalencia de exposicion a plaguicidas fue del 19,3% para casos y 19,1% para
controles. La mayoria de los participantes que tenian un trabajo con alta exposicion a
endotoxinas fueron individuos que trabajaban en una finca con ganado. Los trabajos
mas reportados con baja exposicion a endotoxinas fueron otros trabajos agricolas y
trabajos de limpieza (van der Mark et al., 2014).

Shrestha S., Parks C., et. al, en su estudio de cohorte en Estados Unidos publicado
en el afio 2014, en donde se evalué el uso de plaguicidas y la incidencia de
enfermedad de Parkinson en aplicadores y sus conyuges durante 20 afos,
encontraron que las caracteristicas de los participantes en el momento de la
inscripcion difieren segun el estado de la enfermedad de Parkinson, a mayor edad de
los participantes, los aplicadores, los hombres y los de Carolina del Norte tenian mas
probabilidades de desarrollar enfermedad de Parkinson, mientras que los fumadores
y bebedores de alcohol actuales tenian menos probabilidades de desarrollar esta
patologia. El uso de guantes resistentes y antecedentes de lesiones en la cabeza que
requirieron atencion médica fueron similares entre los dos grupos, aunque cuando se
ajusta por edad, sexo, estado, educacion y tabaquismo, se evidencio una asociacion
inversa entre tener una lesion en la cabeza y la aparicion de enfermedad de Parkinson
(HR: 0,71, IC 95%: 0,46, 1,09) (Shrestha et al., 2020).

Identificacién de plaquicidas del grupo de los Insecticidas relacionados con el
desarrollo de la enfermedad de Parkinson

Un estudio realizado por Tanner C., Kamel F., et. al., en Estados Unidos en 2011,
determinaron si los plaguicidas que causan disfuncién mitocondrial o el estrés
oxidativo estaban asociados con la enfermedad de Parkinson o a las caracteristicas
clinicas del parkinsonismo en humanos, encontrando que el uso de paraquat (OR =
2.5; IC 95 %, 1,4-4,7) o cualquiera del grupo de estresores oxidativos (OR = 2,0; IC
del 95 %, 1,2—-3,6) se asocio con enfermedad de Parkinson. De manera similar, el uso
de rotenona (insecticida) (OR = 2,5; IC del 95 %, 1,3-4,7) o cualquiera del grupo de



inhibidores del complejo | (OR =1,7; IC 95%, 1,0-2,8) se asoci6 con enfermedad de
Parkinson. Las asociaciones entre el uso alguna vez de paraquat o rotenona y la
enfermedad de Parkinson fueron similares cuando las exposiciones se truncaron en
5, 10 o 15 afos antes del diagndstico o fecha de referencia [paraquat: 5 afios antes
OR =2.7 (95% IC, 1.4-4.9), 10 afios OR = 2.9 (95% IC, 1,6-5,5), 15 afios OR = 3,1
(IC 95%, 1.6-5.8); rotenona: 5 afios antes OR = 2,3 (IC 95 %, 1,2-4,4), 10 afios OR
=2,4(95%1C, 1,3-4,6), 15 afios OR = 2,4 (IC 95%, 1.3-4.6] (Tanner et al., 2011).

Searles S., Shu-Ching H., et. al, en Estados Unidos en 2014, examinaron las
asociaciones entre la exposicion a plaguicidas y los signos o sintomas de
parkinsonismo, en un andlisis combinado de aplicadores de insecticidas y conyuges,
se encontraron asociaciones positivas para el insecticida organofosforado terbufos
(HR:1.30, 95% CI: 1.02, 1.68) y herbicidas trifluralina (HR:1.29, 95% CI: 0.99, 1.70) y
2,4,5-T (2,4,5-4cido triclorofenoxiacético) (HR: 1.57, 95% IC: 1.21, 2.04), y asociacion
inversa para el uso permanente del insecticida organofosforado diazinén (HR: 0,73,
IC del 95 %: 0,58, 0,94), el fumigante dibromuro de etileno (HR: 0,35, IC 95%: 0,14,
0,84), y el herbicida 2,4,5-TP [2,4,5-T,P, 2-4cido propionico (2,4,5-triclorofenoxi)] (HR:
0,39, IC del 95 %: 0,25, 0,62). Estas asociaciones se mantuvieron cuando los analisis
se realizaron por separado para aplicadores masculinos (Searles Nielsen et al., 2017).

Van der Mark M., Vermeulen R., et. al., en Paises Bajos en 2014, en donde estudiaron
la asociacion de la enfermedad de Parkinson con exposicion ocupacional a
plaguicidas encontraron que en cuanto a los resultados para ingredientes activos
especificos en base a cultivos autoinformados, el uso real de insecticidas y del
ingrediente activo benomilo (un fungicida de benzimidazol), se encontr0 una
asociacion positiva con la enfermedad de Parkinson, observando para los individuos
mas expuestos (OR=2.46; 95% IC 1,16 a 5,22), que se mantuvo estadisticamente
significativo después del ajuste por posibles factores de confusion (van der Mark et al.,
2014).

Wang A., Cockburn M., et. al., en Estados Unidos en 2014, realizaron un estudio de
casos y controles examinado el riesgo de desarrollar enfermedad de Parkinson
asociado a organofosforados, documentaron que el acefato, etefén, forato, naled,
malation, merfos, clorpirifos, disulfoton, dimetoato y monocrotofos fueron los Unicos
organofosforados que estaban fuertemente asociados con mayores riesgos de
desarrollar enfermedad de Parkinson solo en residencias, lugares de trabajo, asi
como en residencias y trabajo juntos. Todos los grupos de organofosforados
clasificados por presunto mecanismo/toxicidad parecian estar asociados con un
aumento similar en las probabilidades de desarrollar enfermedad de Parkinson, es
decir, ninguno de los grupos parecia mas importante que los demas. (Wang et al.,
2014).

Richardson J., Roy A., et al., en Estados Unidos publicado en 2011, determinaron la
asociacion de niveles séricos elevados del insecticida organoclorado -
hexaclorociclohexano (B HCH) en pacientes con enfermedad de Parkinson, en este
analisis y el metanalisis basado en el aumento por unidad de B-HCH fueron
notablemente similares, incluso cuando se eliminaron los no detectados del analisis
(OR= 1,06, IC del 95 %: 1.02-1.10). Se observo un significativo aumento del riesgo
de enfermedad de Parkinson por unidad de aumento de f-HCH (OR = 1,06, IC del 95
%: 1,03-1,09; p = 0,0002). El hallazgo mas fuerte fue para aquellos sujetos con



niveles séricos de B-HCH por encima del rango intercuartilico (39,08 ng/mg de b-
hexaclorociclohexano), que tenian casi tres veces mas probabilidades de ser
diagnosticados de enfermedad de Parkinson (OR = 2,85, IC 95%: 1,8 — 4,48; p <
0,0001) (Richardson et al., 2011).

Breckenridge C., Berry C., Chang E., et al. en Estados Unidos en el 2016 realizaron
un Meta-Andlisis evaluando la evidencia de la asociacion entre la Enfermedad de
Parkinson y la vida rural, la agricultura y el uso de plaguicidas, evaluando 105 estudios
epidemioldgicos que determinaron la asociacion entres estos diferentes factores y la
EP. Se encontraron correlaciones positivas entre los RR para el uso de cualquier
plaguicida y el uso de insecticidas y EP (r = 0,82; p = 0,001; 12 estudios) y paraquat
(r =0,84; p = 0,005; 9 estudios). El uso de insecticidas (RR =1,32; IC 95 % = 1,14—
1,52) se asocié con un aumento estadisticamente significativo del riesgo de EP
(Breckenridge et al., 2016).

En el afio 2013 en Italia, Pezzoli G. y Cereda E. por medio de un meta-andlisis donde
se evaluaron 104 estudios prospectivos de cohorte y de casos y controles
evidenciaron que la exposicion a plaguicidas y solventes parece ser un factor de
riesgo para la enfermedad de Parkinson. En 5 estudios de cohortes, la asociacion
entre plaguicidas y enfermedad de Parkinson fue marginal (RR=1,26 [IC 95 % 0,89—
1,78];2=1,297,p=0,194; 12=52,9 %, p = 0,075). En los analisis primarios incluyendo
todos los estudios de casos y controles, la enfermedad de Parkinson se asocio con la
exposicion a cualquier tipo de plaguicidas del grupo de los herbicidas e insecticidas y
solventes; el aumento del riesgo oscilé entre el 33% y el 80% (PEZZOLI & CEREDA,
2013).

Dardiotis E., Aloizou A., et al. s en Grecia en el 2020 examinaron la relacion entre
concentraciones sanguineas de organoclorados y la enfermedad de Parkinson en un
estudio de casos y controles, evidenciando que los plaguicidas mas frecuentemente
detectados (por encima del nivel de cuantificacién) fueron p,p’-DDE (n=214, 100 % de
ambos grupos) y hexaclorobenceno, HCB, (n=189, casos 46,5 %, controles 53,5 %).
También detectaron niveles mas altos de DDE entre los pacientes con enfermedad
de Parkinson en comparacion con los controles [Odds Ratio, OR (95 % intervalo de
confianza, C.1.)]: 2,592, (1,29-5,21)] (Dardiotis et al., 2020).

Rugbjerg K., Anne Harris M., et al. en Canada en el 2011, estimaron el riesgo por
subcategorias de plaguicidas donde encontraron que ninguno de los OR para las
subcategorias de estos fue estadisticamente significativo excepto la exposicion a
insecticidas autoinformada. Las estimaciones de riesgo para las exposiciones a
plaguicidas revisadas por higiene fueron ligeramente por encima de 1,0 en todas las
categorias de plaguicidas, excepto los organofosforados, los organoclorados y el DDT
(95% IC) (Rugbjerg et al., 2011).

En un estudio de cohorte prospectivo realizado en Suecia por Feldman A., et al en el
afio 2011 hallaron que la exposicién al polvo inorganico se asocié con un mayor riesgo
de enfermedad de Parkinson y trastornos parkinsonianos, HR 1,6 (IC del 95 %: 1,1—
2,4)y 1,5 (1,0-2,2), respectivamente. No hubo asociaciéon entre la enfermedad de
Parkinson o los trastornos parkinsonianos y la exposicion ocupacional a plaguicidas,
humo de soldadura, polvo de metal, polvo de madera, manejo de animales, polvo de



piedra y concreto, polvo de cromo y niquel, polvo de cuarzo, polvo orgénico, aceite,
asbesto, solventes organicos y gas irritante (Feldman et al., 2011).

Narayan S. et al. en Estados Unidos en el 2013 exploraron si las exposiciones a
plaguicidas de uso doméstico, especialmente aquellos que contienen
organofosforados aumentan las probabilidades de desarrollar enfermedad de
Parkinson, observando que el uso frecuente de cualquier plaguicida doméstico
aumento las probabilidades de enfermedad de Parkinson en un 47 % [odds ratio (OR)
= 1,47, (IC del 95 %: 1,13, 1,92); el uso frecuente de productos que contenian
organofosforados aumento las probabilidades de enfermedad de Parkinson con mas
fuerza en un 71% [OR = 1,71, (IC del 95 %: 1,21, 2,41) y el uso frecuente de
organofosfatos casi duplico las probabilidades de enfermedad de Parkinson. En un
estudio posterior de 2017 estudiaron la influencia del uso ocupacional de plaguicidas
en la enfermedad de Parkinson en una poblacién en el centro de California, utilizando
entrevistas estructuradas para recopilar detalles del historial ocupacional, incluido el
uso de plaguicidas en los trabajos, la duracion del uso, los nombres de productos y el
uso de equipos de proteccién personal. Con respecto a los grupos de plaguicidas,
estimaron una fuerte asociacion para el uso de carbamatos (OR = 3,45, IC del 95 %:
1,19, 10,02), pero no para el uso ocupacional de organofosforados y organoclorados.
También vieron una asociacion positiva para las tareas laborales de mezclar y cargar
plaguicidas (OR = 1,62, IC del 95 %: 1,00, 2,60) (van der Mark et al., 2014) (Narayan
et al., 2013b).

Factores relacionados con la exposicion a insecticidas v el desarrollo de
enfermedad de Parkinson

Norkaew S., etal. en 2015 en Tailandia en un estudio transversal analizaron 90 casos
en personas mayores de areas agricolas y que en su mayoria aplicaba insecticidas
en sus fincas, encontrando niveles anormales de AChE del 28,9 % (95 % IC =19,81-
39,40) y del 17,8 % de los niveles de PChE (95 % IC = 10,52-27,26). Para predecir el
nivel de parkinsonismo, AChE y PChE, con una puntuacién de corte de 5 o0 mas, tenia
gue haber una sensibilidad de 0,31, una especificidad de 1,00, un valor predictivo
positivo (VPP) de 1,00 y un valor predictivo negativo (VPN) de 0,78 para la AChE.
Mientras que para PChE, el valor de puntuacion de 5 o mas tuvo una sensibilidad de
0,19, especificidad de 0,93, VPP de 0,38 y VPN de 0,84. A partir de estos resultados,
parece probable que la exposicién de las personas a los plaguicidas pudiera estar
asociada con un mayor riesgo de enfermedad de Parkinson o también de
parkinsonismo (Norkaew et al., 2015).

Rune M., Hansen H., et. al., en su estudio transversal realizado en Bolivia y publicado
en el afio 2017, donde se investigo la posible asociacién entre la exposicion a
piretroides y desempefio neuromotor, neurocognitivo y sintomas del sistema nervioso
central, se documento6 que las practicas de seguridad de los trabajadores durante la
fumigacion no fueron las adecuadas. A pesar de que la mayoria de los participantes
siempre o0 algunas veces usaban una forma de mascara al manipular plaguicidas, solo
el 14% usaba guantes de goma y el 80% guantes de cuero. Alrededor del 44% de los
participantes siempre o0 a veces comia o bebia durante la fumigacion y el 48% soplaba
en la boquilla de la bomba de plaguicida usando su boca. Aunque la mayoria de los
participantes se lavaron las manos y sus cuerpos y cambiaron de ropa después de la
fumigacion, una proporcién sustancial solo lo hizo algunas veces. Los participantes



no recibieron una formacion éptima sobre el manejo de plaguicida, solo el 18% de los
participantes habian tomado un curso en el tltimo afo, el 56% habia tomado un curso
hace mas tiempo y el 26% nunca lo habia hecho (Hansen et al., 2017).

El estudio transversal realizado por Searles S., Shu-Ching H., et al., publicado en
2014, en el cual examinaron las asociaciones entre la exposicién a plaguicida y los
signos o sintomas de parkinsonismo, encontraron que, entre la muestra de 38
trabajadores, la mala adherencia al uso de elementos de proteccion personal (n = 5)
o el reingreso frecuente el mismo dia a las areas tratadas con plaguicida (n = 9) no
fueron asociados positivamente con los sintomas o signos de parkinsonismo. Sin
embargo, residencia en o cerca de una finca (n = 6) se asoci6 con cualquier signo de
parkinsonismo observado por el neurdlogo y con temblor de accion en particular (p=
0,02) (Searles Nielsen et al., 2017).

Tyurina Y., Winnica D., et. al., en su revision de alcance publicada en el afio 2013 en
Estados Unidos, en donde se propuso que la rotenona es un toéxico que se cree que
contribuye al desarrollo de la enfermedad de Parkinson, demostraron que la
exposicion de los linfocitos en sangre periférica de humanos a la rotenona, un
insecticida, causa oxidacion selectiva dependiente del tiempo y de la dosis de TLCL
(tetra-linoleil-cardiolipina), la acumulacion de sus productos de hidroélisis asi como la
generacion de moléculas oxigenadas, se asocian con disfuncion mitocondrial
probablemente a través de reacciones enzimaticas catalizadas por la citocromo C,
desencadenando tempranamente la apoptosis celular. Ademas, consideran que la
caracterizacion de especies moleculares de cardiolipina modificadas, asi como la
identificacion de sus productos de hidrolisis son importantes para una mejor
comprension de la patogenia de la enfermedad de Parkinson y puede conducir al
desarrollo de nuevos biomarcadores de disfuncion mitocondrial asociados con la
enfermedad de Parkinson (Tyurina et al., 2013).

Shrestha S., Parks C., et. al, en Estados Unidos publicado en el afio 2020, en donde
se examinaron las asociaciones entre la exposicion a plaguicidas y los signos o
sintomas de parkinsonismo, en un analisis combinado de aplicadores de insecticidas
y sus conyuges, encontraron un mayor riesgo de enfermedad de Parkinson para los
tres insecticidas organoclorados clordano, diclorodifeniltricloroetano (DDT) vy
toxafeno, dos insecticidas organofosforados diazindn y forato, el insecticida
permetrina, el fumigante bromuro de metilo y los herbicidas paraquat y pendimetalina,
entre los que informaron antecedentes de lesion en la cabeza en comparacién con
asociaciones reducidas o nulas entre los que no reportaron antecedentes de
traumatismo craneoencefalico (p para heterogeneidad <0,10). El HR para paraquat
entre aquellos con antecedentes de lesion en la cabeza fue 3,20 (95 % IC: 1,38, 7,45)
versus 1,00 (95 % IC: 0,71, 1,41) para aquellos sin antecedentes (p para
heterogeneidad = 0,01) (Shrestha et al., 2020).

Biernacka J. Chung S., et al. en Estados Unidos en el 2016, proporcionaron evidencia
sugestiva (p<5.0) de que el efecto de la exposicién a plaguicidas en el riesgo de
enfermedad de parkinson puede ser modificado por polimorfismos de un solo
nucleotido en el gen ERCC6L2 (p=2.4) por medio de un estudio de casos y controles
(Biernacka et al., 2016).



Pinhel M. Sado C. Longo G, et al. en Brasil en el 2013, observaron mayor frecuencia
de nulidad para GSTT1 y GSTM1, variantes genéticas de la enzima glutationa S-
transferasa la cual esta involucrada en la neurotransmision de dopamina, y contacto
con plaguicidas (18%) en casos que con el grupo control (13%, p=0,014). Ademas, el
grupo de casos mostré6 mayor frecuencia de nulidad de genotipos combinados con
plaguicidas que GSTM1 (18 vs 6%; p=0.010). Por otro lado, los casos presentaron
menor frecuencia de la combinacion de nulidad genotipica y ausencia de uso de
plaguicidas (4,2 %) en comparacion con la presencia de GSTT1 (45 %, p=0,0001). Lo
mismo ocurrié en relacion a la presencia de ambos genotipos en casos con contacto
previo a plaguicidas (GSTM1/GSTT1=48%), frente a la nulidad de ambos genotipos
(4,2%; p=0,016) en casos sin exposicién previa a plaguicidas (Marcela Augusta de
Souza Pinhel et al., 2013).

Searles N., Checkoway H., Zhang J., et al. en el 2014 realizaron un estudio en el cual
se evaluaban los niveles de a-sinucleina, proteina involucrada en la enfermedad de
Parkinson como principal componente agregado de los cuerpos de Lewy, en
asociacion con aductos de butirilcolinesterasa-clorpirifos o la inhibicion de la
colinesterasa medida en sangre periférica en 63 casos. En el estudio no se encontro
evidencia de que la exposicion a clorpirifos medidos como aductos a clorpirifos—
butirilcolinesterasa estuviera positivamente asociado a a-sinucleina en las células
sanguineas. Tampoco se encontréo asociacion entre a-sinucleina y exposicion
autoreportada de clorpirifos ni entre a-sinucleina en sangre e inhibicion de
butirilcolinesterasa. (Searles Nielsen et al., 2015)

Paul K., Sinsheimer J. Cockburn M., et al. en Estados Unidos en el 2017 a través de
un estudio de cohorte longitudinal encontraron que la exposicion prolongada a
plaguicidas organofosforados y/o metabolizador lento PON1 L55M (gen que tiene
directa influencia en la enzima hidrolizadora PON1) estan asociados con la progresion
de los sintomas de la enfermedad de Parkinson en tres dominios principales:
disminucién de los sintomas motores, cognitivos y relacionados con el estado de
animo. Asimismo demostraron que el grupo de pacientes altamente expuestos a
organofosforados se asocié con una disminucion anual significativamente mas rapida
en examen Mini-Mental (alta exposicion a Organofosforados * edad 8 = -0.06, IC del
95% = -0.11, -0.01), alta exposicidon a organofosforados se asocié con un deterioro
motor mas rapido en la UPDRS-IlIl (escala de calificacion de enfermedad de
parkinson) (alta exposicion a organofosforados * edad 3 = 0,24, IC del 95 % = - 0,01,
0,49) (Paul et al., 2016)

Furlong M., Tanner C., Goldman S., et al en Estados Unidos en el 2015, en un estudio
de casos y controles mostraron una reduccion del riesgo de enfermedad de Parkinson
con el uso de guantes protectores y medidas de higiene en relacién con los
plaguicidas, por lo cual el uso de ellos y el uso de estas practicas puede modificar y
reducir el riesgo de enfermedad de Parkinson asociado al uso de paraquat y
permetrina (Furlong et al., 2015). (42)



Tabla 1. Principales hallazgos de los articulos seleccionados en esta revisiéon

Hansen, M.R.H.; et al.

neurocognitivo y sintomas del
SNC

No° [ Titulo del Articulo / | Pais/Afi | Tipo de |Tamafo de Objetivo Caracteristicas/Poblacion Resultados
Autores (o] Estudio Muestra

1. | The Relation Between | Francia/ | Estudio de 320 casos, [Investigar la relacién entre|Afiliados al MSA menores de 80 afios en 5|La prevalencia de EP era de 3.01/1000, mayor
Type of Farming and 2010 casos y 509 enfermedad la prevalencia de|distritos usando algin medicamento|en sexo masculino y el cual incrementa con la
Prevalence of controles controles [enfermedad de Parkinson y tipo |antiparkinsonianos en 2007 (n=1540) delos|edad y con la densidad de granjas
Parkinson's Disease de trabajo en agricultura en 5|cuales se contactaron 723 trabajadores y se | especializadas en frutas y cultivos permanentes
Among Agricultural distritos de Francia. realizaron 702 entrevistas Se hallaron 320 |donde hayan trabajado (aumenta en un 20%
Workers in Five French casos y 98 sin EP, 119 con sindrome de [para personas que viven en cantones con alta
Districts. piernas inquietas sin tratamiento para EP y|densidad de granjas especializadas en frutas y

Moisan, F; et al. 74 tratados para PEP pero sin verificacién [ cultivos permanentes)

de criterios.

2. Neurological Deficits | Dinamarc Estudio 120 Investigar posible asociacion|Trabajadores de control de vectores de las |Los trabajadores expuestos a mas altos niveles
After Long-term a-Bolivia/ | transversal | trabajadores |entre la exposicion a piretroides |ciudades Bolivianas de La Paz, Santa Cruz |de piretroides informaron significativamente
Pyrethroid Exposure: 2017 y desempefio neuromotor, [y Cochabamba (n=120) mas sintomas del SNC (OR ajustado por quintil

de exposicion acumulada = 2,01 [1.22-3.31]. No
se observé asociaciéon entre exposicion a
piretroides y rendimiento neuromotor. mayor
intensidad de rociado se asoci6 con
rendimiento neurocognitivo  disminuido (B8
ajustado por quintil = -0,405 [-0,660 a —-0,150]).
Trabajadores expuestos solo a piretroides se
desempefiaron  peor que trabajadores
expuestos también a otros plaguicidas (B
ajustado = -1,344 [-2,224 a —0.464])




Parkinsonism signs and | Estados Estudio 38 Examinar las asociaciones|Se examinaron a 38 manipuladores activos | Todos los participantes eran hombres hispanos
symptoms in agricultural| Unidos/ | transversal | trabajadores |entre la  exposicion a|de plaguicidas de edad entre 35-65 (media [nacidos en México que habian trabajado en la
pesticide handlers in 2014 plaguicidas y los signos 0]43.5) que participaron en el monitoreo de|agricultura durante 4-43 afios (promedio de 21
Washington State / sintomas de parkinsonismo colinesterasa del Estado de Washington, [afios). Diez participantes (26%) informaron
Susan Searles programa en el Valle de Yakima, donde se |dificultades con una o més actividades de la
Nielsena, et al. aplican insecticidas inhibidores de la(vida diaria UPDRS2 (méximo=2) y nueve (24%)
colinesterasa en frutas de huertos. tenian UPDRS3>0 (méaximo=10). Los sintomas
mas comunes fueron exceso de saliva (n=6) y
temblor de accién (n=5). UPDRS2 y UPDRS3
Las puntuaciones no estaban relacionadas con
el namero de afos aplicando UPDRS, el
temblor, se asocié positivamente con vivir en o
cerca de una granja.
Parkinson’s disease risk| Estados Estudio de 369 casos |Examinar de cerca el papel de|Ingresaron personas con PD y controles de |[En los lugares de trabajo, la exposicion
from ambient exposure | Unidos / cohorte los plaguicidas en el desarrollo|poblacién de areas agricolas en el centro de |combinada a ziram, maneb y paraquat aumenté
to pesticides. European 2011 retrospectivo de la enfermedad de Parkinson | California; que vivieron durante al menos 5 [tres veces el riesgo de EP ( OR: 3,09; IC del 95
journal of epidemiology, (EP). afios antes del diagnéstico %: 1,69, 5,64) y la exposicion combinada a
26(7), 547-555. Wang, ziram y paraquat, excluyendo la exposiciéon a
A., Costello, et al. maneb, se asocié con un aumento del riesgo del
80 % (OR: 1,82; IC del 95 %: 1,03, 3,21).
Household Estados Estudiode | 357 casosy | Se explor6 si las exposiciones |Ingresaron 357 casos y 807 controles y se |El uso frecuente de cualquier plaguicida
organophosphorus Unidos / casos y 807 a plaguicidas de uso|evallo el uso de plaguicidas domésticos. |doméstico aumentd las probabilidades de EP
pesticide use and 2013 controles controles [doméstico, especialmente enun 47 % [ (OR) = 1,47, (IC) del 95 %: 1,13,

Parkinson’s disease.
International journal of
epidemiology, 42(5),
1476-1485. Narayan,
S. etal.

aquellos que contienen OP,
afectan las probabilidades de
desarrollar EP. Ademas,
también evaluamos si nuestros
resultados son consistentes
con la susceptibilidad genética
esperada entre los portadores
de las variantes 192QQ vy
55MM en el gen que codifica la
enzima xenobidtica
paraoxonasa (PON1),
conocida por desintoxicar
varios OP comunes.

1,92)]; el uso frecuente de productos que
contenian OP aument6 las probabilidades de
EP con mas fuerza en un 71 % [OR = 1,71, (IC
del 95 %: 1,21, 2,41)] y el uso frecuente de
organofosfatos casi duplicé las probabilidades
de EP.




Organophosphate Estados Estudio de 246 Investigar si la exposicion a|Pacientes con enfermedad de Parkinson|La exposiciébn prolongada a plaguicidas
pesticides and PON1 Unidos / cohorte individuos |organofosforados agricolas |idiopética, diagnosticados dentro de los 3 |organofosforados y/o metabolizador lento
L55M in Parkinson's 2017 longitudinal ambientales y el fenotipo PON1 |afios del reclutamiento, a quienes se les [PON1 L55M estan asociados con la progresion
disease progression. L55M influyen en la tasa de|hizo seguimiento de progresion de la|de los sintomas de la EP en tres dominios

Paul, Kimberly C.; et al. progresion de sintomas |enfermedad. principales: disminucion de los sintomas
motores cognitivos y animicos motores, cognitivos y relacionados con el
en la enfermedad de Parkinson estado de é&nimo. El grupo de pacientes

altamente expuestos a organofosforados se
asoci6 con una disminucién  anual
significativamente mas rapida en examen Mini-
Mental (alta exposicion a Organofosforados *
edad 8 =-0.06, IC del 95% = -0.11, -0.01), alta
exposicion a organofosforados se asocié con
un deterioro motor mas rapido en la UPDRS-III
(escala de calificacion de enfermedad de
parkinson) (alta exposicién a organofosforados
* edad B = 0,24, IC del 95 % = - 0,01, 0,49}

B- Estados Estudiode | 149 casosy [Confirmar la asociacion de|Se incluyeron controles y casos con|El nivel sérico medio de B-HCH en todas las

Hexachlorocyclohexane | Unidos / casosy 133 niveles séricos elevados del|enfermedad de Parkinson fueron reclutados |cohortes de este estudio fue de 22,3 ng/mg de

Levels in Serum and 2011 controles controles [plaguicidas organoclorado f-|en visitas ambulatorias de rutina. b-hexaclorociclohexano (rango: 0 a 376,7), y los

Risk of Parkinson 's
Disease. Jason R.
Richardson,et al.

hexaclorociclohexano (8 HCH)
en pacientes con enfermedad
de Parkinson

niveles fueron significativamente mayor entre
las muestras recolectadas en 2001-2003 vs.
2006-2008. Después de controlar por edad y
sexo, el riesgo de enfermedad de Parkinson por
cada aumento de 1 ng/mg en el B-HCH sérico
oscilé entre 1,02 y 1,12 en las cuatro cohortes
diferentes, y 1,03 (IC del 95 %: 1,00-1,07, valor
de p = 0,031) en el analisis combinado. El OR
para el aumento del riesgo de enfermedad de
Parkinson para las personas que tienen los
niveles séricos de B-HCH por encima del rango
intercuartilico de 39,08 ng/mg de b-
hexaclorociclohexano fue de 2,85 (IC del 95 %:
1,8, 4,48; valor p < 0,001). Estos datos son
consistentes con disminuciones en los niveles
ambientales en 3-HCH entre 2001 y 2008, pero
indican que los niveles séricos elevados de B-
HCH siguen siendo asociados con un mayor
riesgo de enfermedad de Parkinson.




8. The association Estados Estudiode | 357 casosy Examinar el riesgo de Se utiliz6 una herramienta de evaluacion de La exposicion ambiental a cada
between ambient Unidos / casos y 752 desarrollar enfermedad de |[la exposicion basada en un sistema de|organofosforado evaluado por separado
exposure to 2014 controles controles Parkinson asociado a informacién para estimar la exposicion|aumento el riesgo de desarrollar enfermedad de
organophosphates and organofosforados ambiental a 36 organofosforados de uso [Parkinson. Sin embargo, la mayoria de los
Parkinson’s disease comun de 1974 a 1999. Se analizaron todos | participantes estuvieron expuestos a
risk. Anthony Wang, et los organofosforados seleccionados [combinaciones de organofosforados en lugar
al. individualmente y también en grupos|de un solo plaguicidas. Estimaciones de riesgo
formados segun sus presuntos |para organofosforados agrupados segun
mecanismos de toxicidad. El estudio incluyé | diferentes presuntas funcionalidades y las
357 casos de enfermedad de Parkinson y [toxicidades fueron similares y no permitieron
752 controles de poblacion que viven en el [distinguir entre ellos. Sin embargo, se
Valle Central de California. observaron patrones de exposicidn-respuesta
con la exposicion a un nimero creciente de
organofosforados. En éste estudio agrega
fuerte evidencia de que los organofosforados
estdn implicados en la etiologia de la

enfermedad de Parkinson idiopatica.
9. | Occupational exposure | Paises Estudiode | 444 casosy | Estudiar la asociacién dela |Se incluyeron en el estudio 444 pacientes |Los OR estaban elevados en los niveles mas
to pesticides and Bajos / casos y 876 enfermedad de Parkinson con |con enfermedad de Parkinson y 876|altos para las categorias de exposicién para
endotoxin and 2014 controles controles exposicién ocupacional a controles pareados por edad y sexo. La|plaguicidas en general, insecticidas, herbicidas
Parkinson disease in plaguicidas, especificamente a |exposicion a plaguicidas de aplicacion y el |y fungicidas, y por debajo de la unidad para la
the Netherlands. las subclases funcionales trabajo de reingreso se estimaron con la|endotoxina exposicion. Los andlisis sobre
Marianne van der Mark, insecticidas, herbicidas y matriz ALOHA+trabajo-exposicién y con un|principios activos especificos mostraron una
et al. fungicidas y endotoxinas algoritmo basado en informacion |asociacién  significativa del riesgo de
transportadas por el aire. autoinformada sobre el uso de plaguicidas. |enfermedad de Parkinson con el fungicida
Para evaluar la exposicion a sustancias |benomilo. Este estudio no proporcioné
activas especificas se desarrollé una matriz [evidencia de una relacion entre la exposicion a
de cultivo-exposicion. La exposicién a|plaguicidas y la enfermedad de Parkinson. Sin
endotoxinas se estimé con la matriz de|[embargo, los OR constantemente elevados
exposicion laboral DOM. relacionados con la exposicién sugieren que

puede existir una asociacion positiva.
10. Organophosphate Estados Estudio 357 casos Contribuciones de los genes |Pacientes incidentes con EP junto con|Los casos tenian méas probabilidades de haber
pesticide exposures, Unidos / | Transversal |incidentes de| NOSy los plaguicidas OP al [controles basados en la poblacién entre [usado plaguicidas domésticos con frecuencia
nitric oxide synthase 2016 DP y 495 riesgo de EP, controlando el |enero de 2001 y diciembre de 2010 de tres |(OR = 1,69; IC del 95 %: 1,21, 2,36 para
gene variants, and controles de estado de PONL1. condados de California central altamente [cualquier uso de plaguicidas, y OR = 2,05; IC
gene—pesticide poblacién agricolas (Kern, Tulare, Fresno) conocidos [del 95 %: 1,30, 3,24 para el uso especifico de

interactions in a case—
control study of
Parkinson’s disease,
California (USA). Paul,
K.C., etal.

por el alto uso de plaguicidas agricolas.

OP) y de haber tenido una alta exposicion
ambiental a plaguicidas OP agricolas (OR =
2,99; IC del 95 %: 1,92, 4,65




IV. Discusién

La revision de alcance en este documento consolidé la literatura actual con respecto
a las exposiciones ambientales y ocupacionales a insecticidas asociados a la
Enfermedad de Parkinson.

Se encontraron seis estudios donde se evaluaban las condiciones sociodemogréficas
y laborales de los trabajadores expuestos a insecticidas que desarrollaron
enfermedad de Parkinson ((Moisan et al., 2015), (van der Mark et al., 2014), (Searles
Nielsen et al., 2015), (Shrestha et al., 2020), (Wang et al., 2014), (Moisan et al.,
2015)). En ellos se caracterizaron las variables sociodemogréficas y laborales. Moisan
F. et. al. en 2015 evidencio que la intensidad y el tiempo de la exposicion a
plaguicidas, incluyendo insecticidas, se asoci6é con el aumento del riesgo de padecer
de enfermedad de Parkinson. Definiendo finalmente que el grupo de estudio con
exposicion de mas larga duracion y alta intensidad tenian el riesgo mas alto. En un
estudio previo Moisan F. et. al. evidenciaron en Francia que los trabajadores que
laboraban principalmente en la agricultura tenian mayor prevalencia de EP y el riesgo
aumentaba en las poblaciones con alta densidad de cultivos permanentes. (Moisan
et al., 2015) (MOISAN et al., 2011)

Se documentaron 12 estudios donde se identificaron los diferentes insecticidas que
pudieran estar relacionados con el desarrollo de la EP (17, 20, 21, 28, 29, 30, 31, 37,
38, 44, 45, 47) se encontraron asociaciones positivas con dicha enfermedad para el
insecticida organofosforado terbufos (37). Wang A. et. al. en el 2014 por medio de un
estudio de casos y controles mostro que todos los grupos de organofosforados
parecian estar asociados con un aumento similar en las probabilidades de desarrollar
enfermedad de Parkinson (45). Richardson J., Roy A., et al. observaron un
significativo aumento del riesgo de enfermedad de Parkinson por unidad de aumento
de B-HCH (47) Dardiotis E y colaboradores en Grecia en el 2020 hallaron que los
plaguicidas mas frecuentemente detectados fueron p,p’-DDE y hexaclorobenceno,
detectando niveles mas altos de DDE entre los pacientes con enfermedad de
Parkinson en comparacion con los controles 31) Narayan S. y colaboradores en
Estados Unidos en el 2013 encontraron que el uso frecuente de productos que
contenian organofosforados aumento las probabilidades de enfermedad de Parkinson
con mas fuerza en un 71 % vy el uso frecuente de organofosfatos casi duplico las
probabilidades de enfermedad de Parkinson.(10)

De los 33 articulos analizados, se encontraron 10 los cuales expusieron otros factores
relacionados con la exposicion a insecticidas y el desarrollo o progresién de la
EP(16,19,24,25,26,27,32,37,39,42). Rune M., Hansen H., et. al., en el afio 2017
evidenciaron que a mas altos niveles de piretroides mas sintomas del SNC eran
encontrados y mayor intensidad de rociado se asoci6 con rendimiento neurocognitivo.
También detectaron que trabajadores expuestos solo a piretroides se desempefiaron
peor que trabajadores expuestos también a otros plaguicidas (B ajustado = —1,344
[-2,224 a -0.46] (26) Biernacka J. y colaboradores, en Estados Unidos en el 2016,
proporcionaron evidencia sugestiva de que el efecto de la exposicion a plaguicidas en
el riesgo de enfermedad de Parkinson puede ser modificado por polimorfismos de un
solo nucledtido en el gen ERCC6L2. (24) Paul K. et. al. En Estados Unidos en el 2017
indicaron que la exposicibn prolongada a plaguicidas organofosforados y/o
metabolizador lento PON1 L55M (gen que tiene directa influencia en la encima



hidrolizadora PON1) estdn asociados con la progresion de los sintomas de la
enfermedad de Parkinson encontrando disminucién de los sintomas motores. (32).
También se reportd una asociacion negativa de los guantes protectores, medidas de
higiene entre los plaguicidas y enfermedad de Parkinson, por lo cual el uso de ellos y
el uso de estas practicas puede reducir el riesgo de enfermedad de Parkinson
asociado al uso de paraquat y permetrina. (42)

Esta revisibn de alcance encontré limitaciones en el disefio de los estudios
epidemiologicos actuales de exposiciones ambientales y ocupacionales. Estas
limitaciones incluyen los tamafios pequefios de las muestras, la falta de ajustes para
posibles factores de confusién, la especificidad al estudiar cierto tipo de plaguicidas y
la falta de biomarcadores validados para evaluar exposicidn por insecticidas. Sin
embargo, se encontr6 que los estudios en su mayoria encuentran una asociacion
positiva con la EP independientemente de los biomarcadores usados para los
diferentes estudios.

V. Conclusiones

Se evidencia un interés en la literatura cientifica actual por resolver si existe alguna
relacion entre el uso de plaguicidas con la aparicion de la enfermedad de Parkinson.
En la revision que abordamos encontramos que la poblacion probablemente mas
afectada puede ser la directamente expuesta en labores agricolas, también se han
descrito los riesgos en el uso domeéstico y de manera indirecta con la ingesta de agua
contaminada. De igual manera se describe la aparicion de signos clinicos
correspondientes a la enfermedad de Parkinson a edades mas tempranas a la
esperada. Se han relacionado también factores genéticos aparte de la exposicion
como posible riesgo concomitante con la aparicion de la enfermedad de Parkinson.

Recopilando la literatura encontrada y teniendo en cuenta sus limitaciones se puede
mencionar que puede haber la posibilidad de una relacion del uso de plaguicidas y la
enfermedad de Parkinson, pero el tamafio de las muestras y los tiempos de
seguimiento en algunos estudios pueden ser restrictivos para llegar a esta conclusion;
se necesitan de mas investigaciones que evalien mayores poblaciones de manera
prospectiva y retrospectiva para que ayuden a llegar con mas claridad a resolver este
interrogante.

VI. Recomendaciones

Estudios posteriores podrian enfocarse en hallar la probable relacién de la exposicion
a plaguicidas y su posible fisiopatologia con la aparicion de la enfermedad de
Parkinson. A pesar de que las poblaciones y los tiempos de seguimiento en las
mismas pueden llegar a ser limitaciones para llegar a la conclusion de que la
exposicidn a plaguicidas es un riesgo para la aparicion de la enfermedad de Parkinson,
se debera seguir teniendo en cuenta que estas sustancias pueden llegar a ser un
riesgo para la salud publica no solo para quienes estén expuestos ocupacionalmente.
Por lo cual siempre se recalca la necesidad del uso adecuado de estas sustancias y
del debido uso de elementos de proteccion para su manipulacion.
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