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Resumen: El Parkinson es una de las enfermedades neurodegenerativas mas comunes a nivel mundial,
cuyas causas especificas no se han podido esclarecer completamente; de hecho, en la actualidad se entiende
esta enfermedad como un producto de la interaccion entre factores ambientales, la exposicion a pesticidas,
factores genéticos y envejecimiento. En la presente investigacion se pretenden revisar las bases y principios
conocidos de la enfermedad del Parkinson, explicar mecanismos de degeneracién neuronal y puntualizar en
pesticidas especificos con los cuales se haya comprobado causalidad. Ademas, se abordara la presencia de
dichas toxinas en alimentos de ingesta rutinaria y el posible riesgo que esto propone, lo anterior resultado de
una busqueda bibliografica. Se encontrd que el riesgo de padecer la enfermedad de Parkinson aumenta con la
exposicion laboral o dietaria a pesticidas organofosforados y organoclorados. Se concluye que la incorrecta
utilizacién de pesticidas puede generar contaminacién en aguas, suelos y los alimentos donde se utilicen,
incrementando el riesgo de padecer la enfermedad de Parkinson.
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PRESENCE OF PESTICIDES IN DIET AS A RISK FACTOR
FOR SPORADIC PARKINSON’S DISEASE

Abstract:  Parkinson is one of the most common neurodegenerative diseases worldwide. Nevertheless
specific causes are up today not elucidated completely; as a matter of fact, this disease is understood
nowadays as a result of the interaction between environmental influences such as exposure to pesticides,
heritage and aging. In this research it is intended to review the bases and known principles of Parkinson’s
disease, to explain some of the mechanisms for neuronal degeneration and identify specific pesticides that
have proven causality between their use and Parkinson’s. It will also address the presence of those toxins in
food of habitual intake and the risk it may hold, all of this as a result of a bibliographic research. The risk of
having Parkinson’s disease was found to be greater when occupational-related or dietary exposure of
organophosphate and organochlorine pesticides. It is concluded that an incorrect use of pesticides can
produce water, soil and food contamination increasing the risk of suffering Parkinson’s disease.

Key words: Parkinson, organochlorines, organophosphates, neuronal degeneration

INTRODUCCION reduccion de expresividad facial y volumen de voz,
aceleracion en segmentos del discurso y fatiga [7].

El Parkinson, es la segunda enfermedad

neurodegenerativa  progresiva mas comun, También hay presencia de signos y sintomas
superada en incidencia unicamente por el no motores que conllevan una vital importancia al
Alzheimer [1,2], con una prevalencia de un 1% en desafiar el estilo de vida rutinario de los enfermos:
la poblacién de adultos mayores que superan los demencia, problemas para dormir, psicosis y
60 anos y que se quintuplica al alcanzar los 85 afios disfuncion autondmica, aunque se debe hacer la
de edad [1]. Se caracteriza por una pérdida de las separacion entre las condiciones propias del
neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra Parkinson y de aquellas propiciadas por el
pars compacta, y su sintomatologia tipica es sélo tratamiento (iatrogénicas) [8].
evidente al alcanzarse depleciones del 50 a 70%
[2]. Va acompafiada con la aparicion de inclusiones A pesar de miltiples esfuerzos y estudios, la
celulares de una apariencia histolégica eosindfila, patogénesis y etiologia del Parkinson no se han
asi como de dendritas distréficas anormales, logrado dilucidar completamente, aunque hoy se
ambas formadas mayoritariamente por la entiende como un resultado de la interaccion entre
acumulacién de proteinas [1,3,4]. factores ambientales, genéticos y del
envejecimiento [9]. El Parkinson producido por
Los signos y sintomas motores mutaciones genéticas no es tan comuin y ocupa tan
caracteristicos son: temblor en reposo, rigidez solo un 10% del total de casos [10,1]. Esta
(hipertonia), dificultad para iniciar movimientos informacion, reforzada por estudios con gemelos
(aquinesia), lentitud al realizar los movimientos monocigoticos y dicigoticos confirma que la
(bradiquinesia) y disminucién en la amplitud de mayoria de casos de Parkinson son esporadicos, no
movimientos (hipoquinesia) [5], ademas de otros hereditarios, sin una base genética definida y sin
menos comunes como la camptocormia (flexion un origen conocido [2, 10, 11].

severa del tronco al estar en bipedestacién o
sentado) [6], balanceo de brazos disminuido,
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A raiz de estos hallazgos el estudio de
factores ambientales como catalizadores del
Parkinson ha tomado vigor. En 1982 el interés en
estas investigaciones se intensificd al notar que la
sustancia 1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridina
(MPTP) reproducia casi en su totalidad los signos y
sintomas del Parkinson [11]. Esto constituy6 la
primera prueba que una toxina ambiental podia
ser causante de esta condicion [10]. Se ha pensado
en pesticidas actuando como esta neurotoxina [12].
Estudios han identificado a diferentes pesticidas
(insecticidas y herbicidas), como posibles
precursores del Parkinson [13,14], e inclusive ha
sido posible la dilucidacion de probables
mecanismos por los cuales estos ejercen su efecto
nocivo sobre las neuronas dopaminérgicas de la
sustancia nigra pars compacta [9].

El conocimiento de que los pesticidas degeneran
estas neuronas ha sido utilizado inclusive en
modelos animales para el estudio de la condicién
parkinsoniana [10]. La literatura y diversos
estudios confirman la relacién entre exposicién a
pesticidas y una mayor incidencia de Parkinson,
ademas de encontrar niveles elevados en suero y
tejido cerebral de determinados pesticidas al
realizar autopsias y necropsias de pacientes que
sufrieron esta enfermedad [12, 13, 15]. La mayoria
de la poblacién no vive en un ambiente rural, por lo
que no peligra en tan grave medida de exposicion
ocupacional, la cual aumenta la incidencia del
Parkinson[16]. Es por esto que se requiere
determinar otras maneras por las cuales se puedan
exponer a estas sustancias. Figuran entre ellas la
alimentacién por el alto uso de pesticidas en la
agroindustria, pues éstos son considerados el
factor principal de la produccién agricola y de la
calidad de la cosecha [17].

Este articulo tiene como objetivo revisar las bases
y principios conocidos de la enfermedad del
Parkinson, explicar mecanismos de degeneracion
neuronal y puntualizar en pesticidas especificos
con los cuales se haya comprobado causalidad, asi
como abordar la presencia de dichas toxinas en
alimentos de ingesta rutinaria y el posible riesgo
que esto conlleva.

GANGLIOS BASALES EN EL CONTROL
MOTOR

Los ganglios basales son el conjunto de
agrupaciones de sustancia gris adentrados en la
sustancia blanca de los hemisferios cerebrales [5].
Consisten del caudado, el putamen y el globo
palido [18]. El caudado y el putamen forman el
cuerpo estriado, llamado asi por el aspecto que
producen las lineas de sustancia gris al atravesar la
capsula interna [5]. El nucleo subtalamico y la
sustancia nigra tienen una muy estrecha relaciéon
con los ganglios basales, sin embargo estos no
deben ser considerados propiamente como tales
[5,18]. La sustancia nigra se puede separar en dos,
una parte compacta y otra reticulada, segun el
aspecto que le concedan la disposicion de las
células en ellas, ademas de las aferencias y
eferencias [18].

Los ganglios basales estan dispuestos topografica y
funcionalmente en un circuito cortico-estriato-
palido-talamo-cortical (hipétesis del circuito
segregado) [19] por medio del cual construyen un
patron de movimiento, integrando informacién
ambiental, deseos y experiencia, es decir, controlan
la intenciéon de realizar un movimiento [20]. El
primer modelo de esta arquitectura fue propuesto
en 1980[21].

El circuito inicia con las fibras corticoestriadas, que
comunican la corteza cerebral con el cuerpo
estriado [5), con la notable excepcion de la corteza
auditiva primaria y la corteza visual primaria
[5,18]. Estas fibras haran sinapsis con las neuronas
espinosas medianas que se encuentran en el
cuerpo estriado. La naturaleza de las sefiales que
viajan por esta via no estd completamente
dilucidada, sin embargo el caudado recibira
informacion de cortezas asociativas frontales
mientras que el putamen recibe aferencias de las
cortezas motoras y premotoras [22].

Las neuronas espinosas medianas son GABAérgicas
(inhibitorias) y se encuentran dispuestas en
compartimientos dentro del cuerpo estriado: los
estriosomas y la matriz, siguiendo la organizacion
en capas que poseen el resto de neuronas
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importantes en estructuras del teléncefalo [20, 23].
Las neuronas espinosas medianas también se
pueden diferenciar segin sus eferencias y
neuromoduladores usados. Un grupo se proyectara
hacia el globo pdlido interno en la llamada via
directa mientras que otra agrupacion de neuronas
conformara la via indirecta comunicandose con el
globo palido externo [20,22]. Las neuronas, en
ambos globos palidos, con las cuales las neuronas
espinosas medianas hacen sinapsis son de
naturaleza GABAérgica [18].

En la via directa, la corteza mediante sinapsis
glutamatérgicas (excitatorias) estimula las
neuronas medianas espinosas. Estas se proyectan a
la sustancia nigra reticular y el globo palido
interno [20] inhibiendo transitoriamente este
ultimo. El globo palido interno se proyecta hacia el
talamo, a sus nucleos ventral lateral y anterior
[22], donde ejerce regularmente una inhibicion
tonica [18]. Las fibras excitatorias talamocorticales
viajaran de estos nucleos a las cortezas motoras y
premotoras [22]. Al darse la inhibicién del globo
palido interno, se elimina la inhibicién ténica que
este ejercia, provocando la activacion talamica de
las cortezas motoras y premotoras y asi
desencadenando todos los movimientos posibles
[22]. En la via indirecta, las neuronas espinosas
medianas envian sus eferencias inhibitorias al
globo palido externo [20] y haran sinapsis en el
nucleo subtalamico, al cual inhiben ténicamente.
Sin embargo, al estar inhibido el globo palido
externo, el nucleo subtalamico se preserva activo y
excita al globo palido interno, lo que deriva en la
inhibicion del talamo [22]. Es decir, el control
motor ejercido por los ganglios basales depende
del balance entre las vias directas e indirecta,
puesto que la primera desinhibe la realizacion de
movimientos, mientras que la segunda actiia como
su freno [18].

De gran interés resulta a su vez el circuito
nigroestriatal [22], compuesto por las fibras
nigroestriadas que viajan de la sustancia nigra
compacta hacia el cuerpo estriado y utilizan la
dopamina como neurotransmisor [5]. Las neuronas
espinosas medianas que pertenecen a la via directa
expresan receptores Di los cuales aumentan su

excitabilidad, mientras que las de la via indirecta
expresan receptores Dz con el efecto contrario
[20]. Las neuronas dopaminérgicas mantienen una
tasa de disparo constante en condiciones normales
y a través de estas conexiones favorecen la
desinhibicion talamica [24].

Lesiones y degeneraciones de este circuito
ocasionan los signos y sintomas motores del
Parkinson ya mencionados [7,22]. Esta condicién
se asocia con la degeneracion progresiva de la
sustancia nigra pars compacta causando disfuncion
estriatal [25]. La pérdida de estas neuronas
dopaminérgicas resulta en una excitacion excesiva
del nucleo subtaldmico y el globo palido interno
[24], porque la reduccion de dopamina favorece la
activacion de las neuronas espinosas medianas que
se proyectan al globo palido externo, mientras que
aquellas que comunican con el globo palido interno
ven reducida su excitacion [26], resultando en una
inhibicién mayor de lo normal de las proyecciones
talamocorticales y provocando los signos motores
ya mencionados [24].

GENERALIDADES DE PESTICIDAS:
ORGANOFOSFORADOS Y
ORGANOCLORADOS

Un pesticida es una sustancia quimica, natural o
sintética, utilizada en agroindustria con el fin de
controlar organismos perjudiciales; y segun su
capacidad de contaminar los alimentos se pueden
clasificar en: organoclorados y organofosforados
[27].

Los pesticidas organoclorados poseen una alta
liposolubilidad y resisten fuertemente Ila
degradaciéon, por lo que son extremadamente
persistentes y dificiles de eliminar del medio
ambiente [13]. ]. Por ejemplo, el lindano, un
isomero del hexaclorocicloexano técnico (pesticida
organoclorado), era el ingrediente activo de
algunos productos para controlar plagas en casas y
jardines, en granjas, silvicultura y en la cria de
animales; este pesticida fue muy utilizado en Costa
Rica antes de afio 2000, actualmente se encuentra
prohibido su uso [28].
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Por otro lado, los pesticidas organofosforados son
poco persistentes en el ambiente, de 2 a 8 semanas
a comparacion de los organoclorados que
perduran de 300 a 550 semanas, dependiendo del
pesticida especifico que sea, y se degradan
rapidamente en el organismo animal, sin embargo,
se debe tener en cuenta que los metabolitos
secundarios generados son de dificil evaluacién
toxicologica [27]. En la actualidad, los pesticidas
organofosforados son los que se utilizan
mayormente, especialmente luego de que los
organoclorados fueran restringidos en su uso
debido a preocupaciones sobre bioacumulacién y
efectos toxicos [13].

MECANISMOS DE ACCION DE PESTICIDAS Y
SU RELACION CON LA ENFERMEDAD DE
PARKINSON

Ambos tipos de pesticidas actdan de
diferente manera sobre sus organismos blanco.
Segin el Ing. Oscar Arias Madriz, quien
actualmente labora con la empresa estadounidense
ExcelAg, Corp. los pesticidas organoclorados
atacan el sistema nervioso central, tanto de la plaga
como de mamiferos en general. Especificamente
actian sobre el axo6n, interfiriendo con el
transporte de los iones sodio y potasio,
prolongando la apertura de canales de sodio
debido a la inhibicibn de la proteina
transportadora Ca*? ATPasa [29]. Se provoca
entonces un estado de sobreexcitaciéon cerebral,
manifestandose principalmente por medio de

convulsiones;  también  puede  provocarse
parestesia, agitacion involuntaria, ataxia,
hiperreflexia, nausea diarrea, depresion

respiratoria y pérdida de la conciencia [28]. Se ha
comprobado que los pesticidas organoclorados son
neurotoxicos, y que causan estrés oxidativo y dafio
en el sistema dopaminérgico de cerebros de
roedores [13].

Por otro lado, los pesticidas
organofosforados poseen su accidn toxica a nivel
sinaptico, donde se enlaza covalentemente con la
enzima acetilcolinesterasa  fosforilandola e
inhibiendo su actividad [17,30]. Por lo tanto, se
produce un exceso de acetilcolina, esto significa un

aumento en la actividad colinérgica o estimulacion,
y se muestra por ejemplo en: receptores
muscarinicos ubicados en corazén y glandulas
sudoriparas, receptores nicotinicos ubicados en
musculo esquelético, médula adrenal y ganglios
autondmicos, y receptores del sistema nervioso
[31].

Es importante destacar, que existe evidencia
significativa de que la enfermedad de Parkinson
estd relacionada con la exposicion de pesticidas,
principalmente insecticidas y herbicidas que sean
de tipo organoclorado [14]. Asimismo, la
enfermedad se ha asociado con la exposicion de
pesticidas tanto en ambiente laboral como de uso
domeéstico, habitar en zonas rurales, consumir agua
de pozos y a un elevado nivel de pesticidas
organoclorados en el tejido cerebral [32].
MECANISMOS DE DEGENERACION
NEURONAL

Resultado de estudios y modelos animales
en casos de Parkinson causado por mutaciones
genéticas [10], algunos autores han trabajado en
crear hipodtesis sobre un posible mecanismo
unificado entre el Parkinson esporadico y el
monogénico para la neurodegeneraciéon observada.
Este se enfoca en proteinas mal plegadas, que
luego de un exitoso episodio de acumulacién en
determinada zona propagan esta tendencia a
diferentes partes del encéfalo [4]. Sin embargo,
con la observacion de que ciertos pesticidas a
pesar de diferir en su mecanismo de accidn
igualmente inducen muerte neuronal en Ia
sustancia nigra [33], convendria mas adherirse a
otras vias literarias de pensamiento que nos
presentan hipétesis multifactoriales no exclusivas
para entender la vulnerabilidad selectiva de estas
neuronas [34].

Los motivos de neurodegeneracion
abordada seran falla mitocondrial, estrés oxidativo,
estrés del sistema proteosoma-ubiquitina y
ampliaremos en la agregacion proteica. Estas vias
resultan de interés puesto que se ha comprobado a
los pesticidas citados en la seccién anterior
actuando a través de ellas [9]. Todas estas vias
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estan relacionadas y no es facil determinar cual
ocurri6 primero, puesto que todas tienen potencial
neurotoxico [9, 34].

Las acumulaciones proteicas resultan de
gran importancia puesto que ademas de poder
inducir muerte celular por si mismas, pueden ser
causadas por otros de los factores citados
anteriormente[9], siendo este el motivo por el cual
se le ha centrado como gran efector en la busqueda
del mecanismo unificado de accién. Sin embargo,
no ha sido posible explicar en su totalidad la
relaciéon de causalidad entre la agregacion proteica
y la degeneracion dopaminérgica [4].

En 1919 Konstantin Nikolaevich Tretiakoff
(1892-1956) hall6 agregados proteicos en la
sustancia nigra, a los cuales llamé cuerpos de
Lewy, en honor a quién habia descrito inclusiones
similares en otras regiones del cerebro, asi como la
presencia de estas agrupaciones en procesos de
células nerviosas, posteriormente llamadas
neuritas de Lewy [4]. La apariciéon de neuritas de
Lewy precede a la de cuerpos de Lewy, y suelen
hallarse en el sistema entérico antes de la
aparicion de sintomas motores [3,4].

A nivel del sistema nervioso central
investigadores han trazado seis etapas de avance
en la aparicién de los cuerpos de Lewy, iniciando
en el bulbo olfatorio y nucleo dorsal motor del
vago (se piensa que puede ascender
retrogradamente desde el abdomen a través del
nervio vago) y prosiguiendo al locus coeruleus,
substancia nigra, mesocorteza y neocortezas [4]. La
presencia de los cuerpos de Lewy en estas distintas
ubicaciones a la sustancia nigra se piensa es
responsable de la patologia no motora asociada
con el Parkinson [4,8]. Estos cimulos proteicos no
aparecen espontaneamente en cada lugar, sino que
la proteina mal plegada acumulada que conforma
los cuerpos de Lewy viaja de una célula a otra. No
se ha logrado explicar la génesis de estos camulos
en el Parkinson esporadico [1,35,36].

Se ha determinado el componente principal
de estas inclusiones: la a-sinucleina, una proteina
nativamente no plegada, soluble y encontrada en

neuronas presinapticas y que se ha relacionado
con el reciclaje de vesiculas presinapticas [1,2,37].
Los mondmeros de esta proteina se juntan para
formar protofibrillas, las cuales se agrupan
formando la hoja plegada [ (fibrillas), la
conformacion de mayor frecuencia en los cuerpos
de Lewy. Dentro de estas inclusiones eosinofilas
también se han encontrado modificaciones de esta
proteina: a-sinucleina fosforilada y segmentos
truncados tanto en su extremo C-terminal como en
el N-terminal, los cuales presentan mayor facilidad
para acumularse y formar las estructuras ya
mencionadas [3,36,38,39].

Se propone que la acumulaciéon de la a-
sinucleina se da por una ineficiente degradacion de
esta proteina. Entre las entidades que han sido
relacionadas con la eliminacién proteica se citan
los proteosomas y lisosomas, siendo las enzimas en
cuestion algunas como la calpaina [ y la catepsina D
(enzima lisosémica). Una mutacién de estas
proteinas (sefialando de nuevo la importancia de
encontrar el mecanismo unificado), accion
enzimatica sobre fibrillas de a-sinucleina en lugar
de los monomeros o alguna otra falla en estas vias
ocasiona la aparicién exacerbada de segmentos
truncados (son productos normales de la accion de
estas enzima, pero no en niveles tan elevados como
se encuentra en los cuerpos de Lewy), lo cual
empeora la acumulacién de esta proteina [36,38].
Ademas otro factor que propicia la acumulacién de
la a-sinucleina es el estrés oxidativo [1, 37].

Defectos en el manejo proteosomal de
proteinas se ha asociado con el Parkinson [40].
Esta relacion se confirma en estudios en los que al
inhibir el proteosoma, logran la manifestacién de
signos parkinsonianos al causar muerte celular,
ademas de andlisis post-mortem de tejido cerebral
[1,40,41].

Los cuerpos de Lewy favorecen una mayor
acumulacion de a-sinucleina y otras proteinas mal
plegadas por otros mecanismos mas alld del
enzimatico y seria mediante inhibicion directa del
proteosoma [37], lo que se refleja en la presencia
dentro de los cuerpos de Lewy de ubiquitina [42].
Esta puede estar conjugada con agregados amorfos
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de proteinas desplegadas, la a-sinucleina misma e
incluso a proteinas mitocondriales [39, 43, 44].

Las conformacion oligomérica
(protofibrillas) de la a-sinucleina es la que
disminuye la actividad del proteosoma [1]. Ejerce
este efecto ya sea saturando o secuestrando una o
mas de las chaperonas o ligasas de la ubiquitina
requeridas para el buen funcionamiento del
proteosoma[41]. Un mal funcionamiento del
proteosoma deriva en la acumulaciéon de la a-
sinucleina misma [43]. A su vez, el estrés oxidativo
también impide el buen funcionamiento del
proteosoma [45].

Otro catalizador de estas fallas es una

disfuncién mitocondrial, la cual ha sido conferida
con un rol primario en la patogénesis del
Parkinson, y algunos autores aseguran que este
mal funcionamiento es tan necesario para que se
dé la condicion como la misma acumulaciéon de
proteinas (cuerpos de Lewy) [37, 45, 46].
El vinculo entre mitocondrias y enfermedades de
envejecimiento reside en la cadena respiratoria
[44]. Autopsias han encontrado una actividad
disminuida en la sustancia nigra del complejo I de
la cadena respiratoria. Un acontecimiento como
este facilita la induccién de la apoptosis por
moléculas pro-apoptoéticas externas (por ejemplo
Bax) [45]. Ademas, la inhibicion de la cadena
respiratoria resulta en mayor producciéon de
especies reactivas de oxigeno [37] y en la
deplecion de ATP en la célula y por ende en una
incapacidad de llevar a cabo los procesos
dependientes de él, entre ellos la degradaciéon a
través del proteosoma [37].

Este mecanismo se retroalimenta
positivamente, puesto que se ha observado que el
proteosoma es responsable de degradar proteinas
mitocondriales mal plegadas, ya sean de la
membrana externa, membrana interna o la matriz,
lo cual es necesario para mantener funcional a esta
organela [44,45]. Al estar inhabilitado el sistema
ubiquitina-proteosoma se da la acumulacién de
proteinas dentro de la mitocondria, lo cual la lleva
a su muerte. La misma a-sinucleina, la cual estara
aumentada al estar bloqueado su sistema de

eliminacién, puede inhibir el complejo I, ademas de
bloquear el proceso de reparacién mitocondrial
[44,47]. No debe ser de extrafiar que el estrés
oxidativo también pueda ocasionar degeneracion
mitocondrial [9]. Esto porque la mitocondria, al ser
la entidad formadora de las especies reactivas, se
encuentra altamente expuesta a ellas. Esta
exposiciéon a ellas facilita la agregacion de
proteinas mal plegadas, desencadenando el
desmantelamiento de los complejos proteicos y la
pérdida de integridad mitocondrial [44].

El estrés oxidativo ocurre cuando la produccién de
especies reactivas excede la capacidad de un
sistema de neutralizarlas y/o eliminarlas [47] y es
critico para la muerte neuronal, y se considera
caracteristico de las enfermedades
neurodegenerativas [47,48]. Nuevamente son de
gran importancia las exploraciones post-mortem
en tejido cerebral para demostrar esta afirmacion.
En estos cerebros se encuentran carbohidratos,
lipidos y acidos nucleicos oxidados, niveles
elevados de marcadores de peroxidacion lipidica
como el malondialdehido, lo cual junto al hallazgo
de proteinas nitradas en los cuerpos de Lewy nos
habla de la existencia un estrés oxidativo en estos
pacientes [37, 47].

La explicacion de esta vulnerabilidad
selectiva ir6nicamente parece residir en la
dopamina misma, aunque esta no es neurotodxica,
en su proceso de catabolismo se producen especies
como quinonas, semiquinonas, superdxido y
peroxido de hidrégeno [9]. La a-sinucleina ademas
favorece la formacion de cimulos de dopamina, los
cuales almacenan hierro, dejandolo disponible
para la formaciéon del radical hidroxilo en la
reaccion de Fenton [47]. El envejecimiento
favorece aiin mas la disponibilidad del hierro en
este microambiente con la acumulacién neuronal
de neuromelanina [9].

La caida en los niveles de ATP ya explicada
aumentara la liberaciéon de glutamato, por ende
sobreactivando el receptor NMDA. La entrada de
calcio al interior de la célula consecuentemente
aumenta, activa la sintasa de 6xido nitrico y el
oxido nitro resultante reacciona con el superoxido
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disponible, formando el altamente toxico y reactivo
peroxinitrito (causante de las proteinas nitradas en
los cuerpos de Lewy) [49, 50].

La acumulacién intramitocondrial de
proteinas mal plegadas y la resultante muerte
mitocondrial elevara a su vez el estrés oxidativo
[44]. El efecto ya explicado de la disfuncién del
sistema ubiquitina-proteosoma como efector de
esta acumulacion le sitda como un causante mas
“corriente arriba” de este estrés [45]. Como se
puede apreciar, el estrés oxidativo es propiciado
por las mismas vias que las especies reactivas del
oxigeno favorecen, reforzando la idea de que todos
estos mecanismos estan fuertemente
entrecruzados.

Otra fuente de estrés oxidativo es la
microglia, componentes del sistema inmune innato
del sistema central [9]. La microglia esta silenciada
normalmente, pero al ser activada, y en el
Parkinson se encuentra sobreactivada, favorece la
liberacion de especies reactivas, mayoritariamente
por accién de la NADPH oxidasa [9, 51]. Esta célula
glial puede ser activada al censar proteinas
desplegadas, neuronas muriendo o por la
presencia de patogenos [51].

USO DE PESTICIDAS EN AGROINDUSTRIA'Y
POSIBLE CONTAMINACION DE ALIMENTOS

Los pesticidas de uso comun en agricultura,
horticultura y uso doméstico producen cuadros de
intoxicacion que se observan en fumigadores,
cosechadores, en consumidores de alimentos
contaminados y por medio de ingestién accidental
o intencional [52]. Sin embargo, esto no quiere
decir que los pesticidas organoclorados no
provoquen contaminaciéon alimentaria, ya que de
hecho existen varias vias de contaminacion, desde
tratamientos fitosanitarios y terapéuticos del
ganado, hasta contaminacién ambiental [27].

El DDT, primer pesticida organoclorado,
ingresa al organismo por medio de la ingestién de
alimentos, especialmente aquellos con un alto
contenido de grasa [53]. A pesar de las

restricciones en el uso de los pesticidas en diversos
paises a nivel mundial, su persistencia, produccién
y liberaciéon al medio ambiente en todo el mundo
asegura que la contaminacion llegue al suministro
mundial de alimentos [54].

Costa Rica es uno de los paises que utilizan
mayor cantidad de pesticidas a nivel mundial [55];
y esto repercute en la salud de los consumidores
nacionales ya que, por ejemplo, entre 1980 y 1991
Estados Unidos detuvo mas de medio millén de
kilogramos de productos costarricenses debido a
que contenian residuos de plaguicidas no
permitidos o por encima de los limites de
tolerancia. Los alimentos involucrados fueron:
meldn, pifia, chayote, ayote, fresa, mora, culantro,
coco, yuca y fiampi [56].

Es importante recalcar que en Costa Rica el
DDT se uso continuamente durante
aproximadamente tres décadas para el combate de
la malaria y el control de plagas en las cosechas. En
1981 se restringi6é su uso y en 1998 se prohibio,
pero los resultados de estudios que se realizaron
alrededor de esos afios muestran la presencia de
este compuesto en el organismo de la persona [56].
Ademas, en un estudio realizado en 1997-1998 en
el cantén de Pococi en Limén, se descubri6 que los
productos con mayor contenido de residuo de
plaguicidas eran el chile dulce, la lechuga, el
tomate, el repollo y el banano; y esos residuos
pertenecian a plaguicidas organofosforados y
organoclorados [56].

El Ing. Oscar Arias, quien fue consultado
para el desarrollo de este articulo, recalca que un
mal manejo integrado de alguna plaga termina
provocando contaminaciéon ambiental y resistencia
al pesticida utilizado; lo que provoca la creacién de
nuevos pesticidas, con diferentes mecanismos de
accion y toxicidad para lograr el control de la plaga,
aumentando el peligro de mayor contaminacion y
efectos adversos, en el ambiente, que aun no han
sido descubiertos.

Diferentes organizaciones, como la FDA
(Agencia de Alimentos y Medicamentos de Estados
Unidos) y el EPA (Agencia de Proteccion Ambiental
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de Estados Unidos), han establecido umbrales para
estos quimicos, el problema radica en que en una
dieta se incluyen alimentos de todo tipo en los
cuales puede existir uno o mas residuos de
pesticidas y debido a que poseen mecanismos de
accion similares, la combinacion de ellos podria
tener un efecto sinérgico en el cuerpo y provocar
mayores y mas graves efectos secundarios. La
exposicion a pesticidas no solamente se restringe a
un aumento en el riesgo de padecer la enfermedad
de Parkinson, sino que también se ha asociado con
otras enfermedades como cancer, diabetes y otras
[54].

Diversos estudios realizados demuestran la
relacién existente entre la exposicion a pesticidas y
el aumento en la incidencia de la enfermedad de
Parkinson, tal es el caso de las islas Faroe
(archipiélago en el mar de noruega, bajo
jurisdiccion de Dinamarca donde se analizé la
creciente prevalencia de esta enfermedad y se
concluyd que, aunque no se supo la causa exacta
del gran nudmero de casos de Parkinson, los
factores ambientales y hereditarios no podian ser
excluidos como causas posibles [57]. La poblacion
de las islas Faroe posee una alta exposicién a
pesticidas organoclorados y otros contaminantes
toxicos debido a su dieta y ademads, posee una
prevalencia de Parkinson del doble de lo esperado;
un suceso similar se da con pueblos esquimales de
Groenlandia, quienes también poseen un aumento
en los casos de la enfermedad de Parkinson y estan
en constante exposicion a pesticidas
organoclorados ya que poseen una dieta similar a
la de los habitantes de las islas Faroe [13].

CONCLUSION

Las causas del surgimiento de la enfermedad de
Parkinson son inciertas hasta el momento, si bien
es cierto factores ambientales como la exposicién a
pesticidas ha tomado importancia recientemente
ya que afectan el sistema nervioso de manera
similar a como lo hace esta enfermedad
aumentando los riesgos de padecerla. Costa Rica
definitivamente no es un pais exento al riesgo de
padecer enfermedades degenerativas de este tipo
debido al uso excesivo e irracional de pesticidas

como el DDT en el pais. La exposicion a los
mismos, ya sea debido a razones laborales o a
través de la dieta, constituye un factor que
incrementa el riesgo para padecer de Parkinson
esporadico.
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