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En primer lugar y antes de nada, me gustaria agradecer a D.Juan Martinez
Martinez, Presidente del Otre. Colegio Oficial de Veterinarios de Almeria, la
enorme confianza que ha depositado en todo momento en mi.

Especial mencion merecen el Doctor Tesifén Parrédn Carrefio, un autentico
profesional, verdadero especialista en temas de plaguicidas con una gran
vocacion por la investigacion, y su equipo de investigacion integrado también
por atro Veterinario que es Serafin Robles Peramo. Este Discurso de ingreso esta
basado en un estudic realizade por este equipo de trabajo, del que me
enorgullece formar parte.

Los datos recogidos por el Dtor. Tesifon Parron Camrefio en su tesis
doctoral indicaban, que en [as zonas donde se aplicaban plaguicidas en grandes
cantidades, como es el poniente almeriense, los indices de swcidio y de
depresion aumentaban espectacularmente con respecto a otras zonas donde no
se utilizaban tantos plaguicidas, Sobre todo en grupos de personas directamente
relacionados con los invemaderos y la fumigacién,

Y la verdad es que desde 1950 existen evidencias de que la exposicion a
plaguicidas puede suponer un factor de riesgo elevado en ¢l ongen o
desencadenamiento de la depresién. { Rowntree D. W.) y por lo tanto decidimos
hacer un estudio sobre estos temas, utilizando los plaguicidas mas usados en la
zona del Poniente Almeriense donde existen unas 30.000 Hectireas de
invernaderos y donde se utilizan , por consiguiente enormes cantidades de
plaguicidas, que provocan periddicamente intoxicaciones agudas graves, muy
conocidas por todos. '

Lo que es ain practicamente desconocido es la toxicidad crénica, con
posible nduccidn a la depresion, entre otras cosas, producida por ciertos grupos
de plaguicidas que posteriormente pasaremos a exponer.



Creo que, antes de nada, seria itil exponer brevemente los diversos
plaguicidas utilizados en la actualidad. Existen diversos conceptos de
PLAGUICIDAS O PESTICIDAS entre los que destacaremos el de la FAO/OMS
que abarca a toda sustancia que se emplea para combartir las plagas agricolas
durante la produccién, mercado o elaboracion de los alimentos o a toda sustancia
que pueda administrarse por aplicacién interna a los animales para destruir
insectos o ardcnidos; incluyéndose Herbicidas, Fungicidas, Rodenticidas,
Reguladores del crecimiento vegetal; no incluyéndose los abonos.

Los plaguicidas pueden clasificarse de diversos modos:

Segiin su Accion especifica: Insecticidas, Nematicidas, Bactericidas,
Fungicidas, Acancidas, Helicidas,(caracolas y babosas), Herbicidas, Algicidas,
etc...

Segun su toxicidad: téxico, muy téxico, nocivo.

Segtn su grupo quimico: La O.M.S. utiliza los siguientes grupos:

ORGANOCLORADOS:

- Son orgdnicos, con dtomos de cloro en sus moléculas.

- Poseen estructura ciclica.

- Son liposolubles.

- Se acumulan en el organismo y en la cadena alimentaria,
- Son persistentes en el ambiente.

Se uglizan cada vez menos y comprenden denvados clorados de etano
(DDT y anilogos), ciclodienos, compuestos relacionados con el hexacloroexeno
y terpenos. Algunos de ellos son los siguientes: Endrin, Dieldrin, Aldrin,
Lindano, HCH, Heptacloro, DDT, Metoxicloro, Clordano, Confecloro,
Endosulfin.

La concienciacion del peligro que ocasionan en ¢l medic ambiente los
plaguicidas ha sido tardia, y ha sido fruto de una amenaza directa de la vida
familiar y de la salud.
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Se estima en tres millones de toneladas la cantidad de D.D.T. vertida a la
naturaleza. Se valora la vida media del DDT. en el agua de 10 afios y en los
suelos de unos 40 afios. Una Ostra puede concentrar de 10 a 70.000 veces el
DDT del agua del mar.

Se ha encontrado DDT en las grasas de personas de cualquier lugar de la
iterra, incluso se¢ ha detectado DDT en las grasas de animales de regiones
antarticas.

El Endosulfin lo hemos encontrado en Huevos de las Gallinas
experimentales que utilizamos en nuestro estudio.

Algunos de estos plaguicidas producen alteraciones hormonales en
personas expuestas de manera continua.

ORGANOFOSFORADOS: Son basicamente ésteres de ACIDO
FOSFORICOQ. En la actualidad se utilizan muchas sustancias de este grupo y los
tipos mas importantes son: Fosfatos, Fosforoticatos, Fosforoditioatos,
Fosforoamidas, Fosfonatos, Pirofosfatos.

Los mas conocidos son: Demetén, Paration, Metilparation, Fetion,
Diacinén, Diclorvos, Fenitrotién, Tricorfén, Dimetoato, Malatidon, Clorpirifos y
Metamidofos.

Son menos persistentes en el ambiente y no se acumulan en ¢l organismo,
pero su toxicidad aguda es mayor.

Como cualquier pesticida penetran en el organismo por todas las vias. La
via respiratoria es la més peligrosa, ya que el aire de los pulmones y la sangre
circundante estdn en contacto directo.

Los organofosforados, cuando se mezclan con un disolvente organico, se
facilita su absorcién a través de la piel. La via dérmica es responsable de un alto
porcentaje de intoxicaciones.

La via digestiva suele producirse en casos de accidentes ¢ intentos de
suicidio.

Ia wvida media de los organofosforados y sus productos de
biotransformacion es relativamente corta (horas o dias). Su biotransformacién se
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realiza mediante enzimas, oxidasas, hidrolasas y transferasas, principalmente
hepaticas.

La eliminacion tiene lugar por onna y en menor cantidad por heces y aire
expirado.

Los principales metabolitos uriparios de estos compuestos son
alquilofosfatos y fenoles. '

Muchos plaguicidas organofosforados no son directamente activos, sino
que son activados en productos toxicos dentro del organismo, principalmente el

higado.

Asi, el paration es muy poco active por si mismo, pero se transforma
enzimaticamente en diferentes tejidos del organismo ( principalmente en el
higado), originando paraoxdn, que €s un potente inhibidor de las colinesterasas.

El primer efecto bioquimico asociado con la toxicidad de los
organofosforados es la inhibicion de 1a acetilcolinesterasa.

INHIBICION DE LA ACETIL.COLINESTERASA.

Para comprender mejor los efectos que produce una mtoxicacién por
plaguicidas organofosforados es conveniente repasar las funciones que desarrolla
la acetilcolina en el sistema nervioso.

La acetilcolina se localiza en el sistema nervioso, en la transmision
neuromuscular a nivel de las placas motrices y en el Sistema nervioso
Vegetativo a nivel de las sinapsis nerviosas.

La transmision de la excitacion de la motoneurona al musculo esquelético
se realiza en la placa final neuromuscular, que es una sinapsis quimica. La
sustancia transmisora, en este caso es la acetilcolina {ACH) que se almacena en
vesiculas al final del axén motor.

La ACH liberada, en cantidades suficientes, desporaliza la membrana
postsinaptica.
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La ACH wvuelve a ser almacenada muy ripidamente en la hendidura
sindptica mediante colinesterasas, de forma que es posible una rapida
repolarizacion.

La transmision quimica de la excitacion puede ser bloqueada en la placa
final neuromuscular por una serie de farmacos, lo que produce debilidad
muscular y, en caso extremo, paralisis.

Asi por ejemplo, el curare, conocido por los indios como veneno de
flecha paralizante, y substancias anilogas, se emplea en cirugia, por ejemplo,
para la relajacion total de la musculatura. El curare desplaza a la ACH de sus
lugares de enlace (inhibicion competitiva) en la membrana subsindptica, pero sin
embargo, no tiene el mismo efecto despolarizante, quedando bloqueado el
mecanismo necesario para la despolanzacion. Ei empleo del curare en dosis
elevadas origina la muerte por asfixia al producirse una paralisis del diafragma.
Esta inhibicién puede ser eliminada mediante la administracién de inhibidores de
la colinesterasas. Mediante estas sustancias, s¢ eleva la concentracion local de
ACH.

Las paralisis musculares que s¢ presentan en la intoxicacién por toxina
botulinica, producida por el Clostridium botulinum, obedecen a una tnhibicién
de la liberacién de acetilcolina en las placas motrices. En estas toxiinfecciones
alimentarias las muertes también se producen por parélisis respiratoria (paralisis
flicida).

Por el contrario, en el tétanos, la toxina del bacilo tetinico ocasiona la
contraccién permanente de los misculos, lo cual obedece a estar impedida la
inactivacién de la acetilcolina formada. La produccién continuada de acetilcolina
a nivel de las placas motrices conduce a una excitacion fuerte y continuada de las
fibras musculares (contracturas teténicas). El empleo de preparados curarizantes
suaviza la contracciOn permanente caracteristica del tétanos,

Sin embargo, si los inhibidores de 1a colinesterasa penetran en una sinapsis
intacta, ¢l aumento de la ACH produce una despolarizacién mantenida que lleva
igualmente a una paralisis muscular. Algunas sustancias analogas a la ACH son
igualmente despolarizantes pero se metabolizan mas lentamente que la ACH.
Tales sustancias son también empleadas en cirugia para producir relajacion.



La acetilcolina no solo se localiza en las uniones sindpticas de la
fransmisién neuromuscular, sino que también actia en las sindpsis del
SISTEMA NERVIOSO VEGETATIVO (simpatico y parasimpatico), y afecta
a drganos diana come el ojo, el tracto gastrointestinal y las glandulas secretoras.
En el citoplasma de la terminal nerviosa existen unas vesiculas especiales,
conteniendo cierta cantidad de acetilcolina. El impulso nervioso provoca una
descarga de esta sustancia desde las vesiculas al espacio sindptico.

El sistema nervioso vegetativo, s¢ encarga de importantes funciones
vitales, tales como la digestion, respiracién, metabolismo, secrecién,
temperatura corporal, equilibrio hidrice, etc., es decwr, de aquellos procesos
que, por regla general, evolucionan independientemente de la voluntad y aun de
la consciencia; por eso también recibe el nombre de sistema nervioso auténomo.

El sistema nervioso Vegetativo forma arcos de conduccidn, en los que la
via eferente se interrumpe por lo menos una vez tras su sahida del sistema
nervioso central, estando constituida por dos neuronas como minimo que se unen
mediante la sindpsis. Las sinapsis pueden interrumpirse con nicotina.

Aunque el sistema nervioso vegetativo constituye una unidad, podemos
dividirlo en dos partes funcionalmente distintas, cuya accidn sobre diversos
organos es antagénica: el simpético y el parasimpitico.

Como en la estimulacién de casi todas las fibras del parasimpitico, asi
como en todas las preganglionares de simpético, se forma acetilcolina, se
denominan fibras colinérgicas, ¢s decir que en el parasimpatico la acetilcolina
actiia de substancia transmisora tanto a nivel preganglionar como postganglionar
e incluso en el drgano efector.

En el Sistema nervioso existen receptores nicotinicos (todas las fibras
auténomas preganglionares, médula suprarrenal, y transmision neuromuscular) y
muscarinicos (todos los ¢rganos efectores inervados por ﬁbras colinergicas
autonomas, postganglionares).

En el simpético la substancia transmisora preganglionar es la acetilcolina

y la postganglionar es la noradrenalina (excepto las glandulas sudoriparas y
algunos-vasos musculares).
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En el simpético existen receptores alfa, Beta, Beta 1 y Beta2.

Las fibras postganglionares simpéticas, por liberar en el transporte del

estimulo principalmente
adrenérgicas.

noradrenalina,

reciben el

nombre de fibras

El mecanismo de accion sobre algunos 6rganos es el siguiente:

ORGANOS
CORAZON
0JO (pupila)
BRONQUIOS

GLANDULAS
SUDORIPARAS
SALIVARES
GASTRICAS
PANCREAS
HiGADO
ADRENALES

MUSC LISOS(tono)

CUTANEOQ PILOSOS
DE PARED
GASTRICA

PARED INTESTINAL
ESFINTER ANAL
VESICULA BILIAR
VEJIGA URINARIA
ESFINTER VESICAL

PARASIMPATICO
Lentificacion
Contraccion
Constriccion

Estimula Secrecion
Estimula Secrecion
Activa Secrec, Exocrina
Activa Secrecion

Estimula

Actv. penstaltismo
Inhibicidn
Estimula

Contrae

Relaja
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SIMPATICO
Aceleracién
Dilatacion
Dilataciéon

Excito-Secrec. (colinerg)
Disminuye Secrecion

Inhib. Secrec. Exocrina
Activa Glucogenolisis
Act.Sec. Adrenalin {(Coli.)

Contraccion
Inhibe

Inhibe penistaltismo
Aumento

Inhibe

Relaja

Contrae



Salvo circunstancias especiales, tales como lucha, miedo, reaccién
defensiva, etc., el organismo estd sometido a la influencia de cada uno de los
sistemas vegetativos en una alternancia ritmica. Durante el suefio predomina el
parasimpético, mientras que en la vigilia lo hace el simpético.

La accién de estas dos partes del sistema nervioso vegetativo no es
siempre la misma para un efector dado. La accién del simpdtico se manifiesta
sobre todo en los fenomenos de lucha del animal con el medio que le rodea,
preparandole para la defensa cuando estd amenazada su vida. En este caso, todo
el simpatico entra en actividad y se vierten a la sangre adrenalina y noradrenalina
procedentes de la médula adrenal, que producen la constriccién de los vasos de
la piel y de las visceras y la dilatacién de los de la musculatura esqueiética y
cardiaca. De esta forma la sangre se desplaza hacia los 6rganos que van a
desempefiar el principal papel en la lucha. Se acelera el ntmo cardiaco, aumenta
la presion sanguinea, se amplifica la respiracién, se detiene la motilidad
gastrointestinal, se dilatan las pupilas y se eriza el pelo. Todas estas reacciones
van acompafiadas por un aumento del metabolismo.

Por el contrario, en las reacciones del parasimpatico predominan [os
fenémenaos de asimilacién. Se estimulan todos los procesos que intervienen en
la digestién y absorcion de los alimentos, tales como las secreciones de las
glandulas salivares y digestivas y el peristaltismo. Se lentifica el ritmo cardiaco,
desciende la presion sanguinea, disminuye la respiracion y se contraen las
pupilas.

La diferencia entre los dos sistemas vegetativos se manifiesta también en
cuanto a su respuesta frente a determinados farmacos, La adremalina y
sustancias proximas (efedrina) estimulan el simpatico, produciendo la aceleracion
cardiaca, aumento de la presion sanguinea, dilatacién de la pupila, detencién del
peristaltismo, vasoconstriccion, etc.

Las sustancias estimulantes del parasimpstico son, por ejemplo, la
pilocarpina, carbacol, muscarina, acetilcolina, fisostigmina, etc. Lentifican el
corazon, contraen la pupila y estimulan la musculatura lisa del aparato digestivo,
Ademas producen un incremento de las secreciones, sobre todo de las glandulas
salivares y sudoriparas, pues aunque las fibras excitosecretoras de estas ultimas
son de naturaleza simpética, son colinérgicas.

La atropina actia como inhibidora del parasimpaitico y produce
dilatacion pupilar, incremento de la actividad cardiaca, paralizaciéon de la
musculatura lisa wvisceral y disminucién de la secrecién sudoripara.
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El Grupo de enzimas que producen la ludrélisis de la acetilcolina y de
otros ésteres de la colina se llaman colinesterasas.

Existen dos tipos de colinesterasas en el organismo:
a) ilcolinester L verdadera o eritrocitaria o especifica, que
tiene una afinidad casi especifica para la acetilcolina. Se encuentra localizada en
el tejido nervioso, en la unién neuromuscular y en los eritrocitos.

b) Seudocolinesterasa ¢ inespecifica, también denominada butirnilcolinesterasa

que tiene capacidad para hidrolizar cierta cantidad de ésteres sintéticos y
naturales, entre los que se encuentra la acetilcolina. Existen varios isoenzimas de
la seudocolinesterasa. Estd localizada principalmente en el plasma, intestino,
higado v otros tejidos.

Las personas no expuestas a inhibidores de la colinesterasa ( como son los
Plaguicidas ) pueden presentar normalmente variaciones individuales en los
niveles enzimaticos. Esta fluctuacién es del orden del 15 % aunque algunos
autores la estiman mas alta y diferencian entre la plasmatica y la eritrocitaria.

Igualmente existen importantes variaciones en los valores de Ja enzima en
distintas personas de una misma comunidad,

Se ha postulado que en la molécula de acetilcolinesterasa existen unos 50
sitios activos de los cuales dos son de gran importancia: el aniénico con carga
negativa y el esterasico o catalitico. El primero atrae el nitrégeno cuaternario de
la acetilcolina cargado positivamente. El sitio esterdsico cataliza el proceso
hidrolitico del substrato y puede ser acetilado mediante la union con el
aminodcido serina.(Grafico 1)

La ludrohisis de la Ach se realiza en ¢l lugar esterasico.

Los ésteres organofosforados compiten con la acetilcolina por la
acetilcolinesterasa. La reaccién procede de la misma manera, si bien en general
no concierne principalmente mas que al sitio esterasico. Sin embargo mientras
que Ia enzima acetilada es inestable y se regenera ripidamente la enzima libre, la
acetilcolinesterasa fosforilada es, por el contrario, relativamente estable, lo cual
mmpide la regeneracidn de la enzima libre y activa, a menos que sea administrado
un antidoto.(Grafico 2)
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La fosforilizacion de la acetilcolinesterasa detiene la hidrélisis de la
acetilcolina y produce su acumulacién en las sindpsis ganglionares periféricas,
sistema nervioso central y érganos efectores. La velocidad de reactivacion de la
enzima depende de la estructura del ester organofosforado inhibidor. Cuando la
acetilcolinesterasa es inhibida en forma irreversible por un organofosforado, la
restauracion de la actividad enzimatica dependera exclusivamente de ia sintesis
de nuevas moléculas de enzima (colinesterasa).

Al aumentar la ACH se estimula el parasimpatico. Por lo tanto el antidoto
es un inhibidor del parasimpatico como la Atropina.

Cuando se produce un descenso de la Acetilcolinesterasa debido a los
ésteres organofosforado, se produce una acumulacion de acetilcolina, que da
lugar a sintomas y signos de intoxicacion colinérgica. Estos pueden ser dividos
en efectos muscarinicos (parasimpaticos), nicotinicos (ganglios auténomos y
unién neuromuscular) v sobre el sistema nervioso central.

La gravedad de la intoxicaciéon depende no solamente del grado de
inhibicion de la acetilcolineterasa, sino también de la velocidad con que la
encima es inhibida.

LOS SINTOMAS EN UNA INTOXICACION AGUDA SON :

- Efectos anticolinesterasicos con hiperactividad del SN. Parasimpdtico.
En el ojo miosis (contraccion de la pupila).

- Alteraciones digestivas: Hipersecrecion salivar, nauseas, vomitos y
diarreas.

- Alteraciones respiratorias: tos, ahogos y asfixia.

- Alteraciones neuromusculares: con contracciones frecuentes y rapidas,
calambres, movimientos involuntarios y parilisis,
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OTROS GRUPOS DE PLAGUICIDAS QUE TAMBIEN SE UTILIZAN
SON:

CARBAMATOS: Metomilo, Aldicarb, Pirimicarb.
PIRETRINAS: Son insecticidas de origen vegetal.
PIRETROIDES Parecidos a las piretrinas pero sintéticas, Resmetrin, Aletrin,
Deltametrin.
BIPERIDILOS: Paracuat vy Dicuat.
CARBOXILATOS: Fenpropatrin.
CLORO Y NITROFENOLES: Pentaclorofenol, Dinitro-o-cresol, Dinoseb.
ORGANOMERCURILES: Metil y Etil mercuricos y Acetato de fenilmercurio.
TIOCARBAMATOS: Molinoato, Trialato, Tiram.
TRIAZINAS: Afrazinas, Simazina, :
COMPUESTOS ORGANICOS DE ESTANQ: Se utilizan como acaricidas y
fungicidas. Cihexaestan, Fenbutestan, Fenestan-hidréxido.
OTROS:  -Fumigantes: Bromuro de metilo.

-Rodenticidas:Sulfato de talio

-Insecticidas inorganicos: Arsenito sddico
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NEUROTOXICIDAD RETARDADA DE LOS PLAGUICIDAS

Los plaguicidas producen también intoxicaciones cronicas en individuos
expuestos a su accién de manera habitual. Los sintomas mas conocidos son los
dermatoldgicos con sintomas alérgicos, erupciones, irritaciones oculares y
nasales, etc.

Pueden existir también alteractones digestivas, respiratorias, alteraciones
de la hematopoyesis y anemia, alteraciones renales ( pesticidas minerales ) y
alteraciones cardiovasculares.

Ya hemos comentado que diversos autores indican que la exposicion a
plaguicidas puede suponer un factor de riesgo en el ongen o desencadenamiento
de la DEPRESION. Esto también se aprecia en la zona del Poniente
Almeriense, donde los indices de suicidic son muy superiores a la media
nacional, y a la media de Almeria capital que s una zona climaticamente
parecida.

En la actualidad se reconocen dos tipos de depresion:

1) La Depresion ExoOgena, que es la mas conocida tradicionalmente, y
puede estar provocada por conflictos mal resueltos, tensiones crénicas
mantenidas, situaciones dificiles y complejas, sin salida o de dificil solucién para
el individuo. También por la suma de fracasos, frustraciones y dificultades que se
prolongan crénicamente en el tiempo. El Tratamiento fundamental en estas

depresiones es psicoterdpico.

2) La Depresion Endégena, que es debida a un trastorno de la bioquimia
cerebral y en la que estin implicadas una serie de sustancias que actian como
neurotrasmisores: serotonina, dopamina y noradrenalina.

La teoria bioquimica de la depresion afirma que los sujetos depresivos,
ademas de presentar sintomas psiquicos peculiares, padecen alteraciones
bioquimicas ¢como la disminucion de aminas cercbrales. :

Existen dos series de monoaminas:

1.- las Catecolarninas:
- Adrenalina o epinefrina.
- Noradrenalina ¢ Norepinefrna.
- Dopamina.
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2 .- las Indolaminas:
- Serotonina.
- Tiranuna.
- Triptamina,

Otros neurotransmisores relevantes son: el acido ammaaminobutirico, la
acetilcolina, 1a histamina y los fosfomositidos.

La disminucion de la sintesis de un grupo de ellas, ¢l aumento de su
catabolizacion o la disminucidn de [a sensibilidad del receptor postsinaptico al
estimulo del neurotransmisor, constituyen actualmente uno de los fundamentos
bioquimicos de la depresion endogena. El tratamiento de la depresion enddgena,
al tener una raiz bioldgica, es esencialmente medicamentoso, con agentes
psicofarmacologicos.

Los factores genéticos parecen también influir en estos fendomenos, eso
podria explicar el porqué unos individuos son mas propensos a la depreston que
Otros.

Las monoaminas condicionan los cuatro elementos basicos de la vida
psiquica en general y de la patologia afectiva en particular, [a regulacion del
humor y por tanto de la emocion, la angustia, el suefio, la conciencia y la
motricidad.

La sintomatologia psiquica depresiva, se caracteriza por una tristeza
inmotivada y vital sin causa aparente. Se¢ aprecian ALTERACIONES DEL
PENSAMIENTO: con inhibicién, lentificacién, cuadros delirantes de culpa,
ausencia de interés hacia tareas placenteras, llanto, perdida de la autoestima.

INHIBICION PSICOMOTORA: Enlentecimiento de los movimientos,
agotamiento.

DESAJUSTES VEGETATIVOS: Cefaléas, pérdida del apetito, pérdida de
peso, transtomos del sueiio, disminucion de los instintos sexuales.

CONDUCTAS SUICIDAS: falta de ganas de vivir, con deseos de estar
muertos y a veces intentos de suicidio.

Es cierto que muchas enfermedades causan con sintomas parecidos,
estamos desganados y pensamos que podemos estar depresivos, por €so siempre
es mterecsante que el médico realice una analitica completa, para descartar
cualquier otra enfermedad.
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La depresion analiticamente es dificil de demostrar, pero en la actualidad
son cada vez mas numerosos los autores que defienden la posible existencia de "
DEPRESIONES QUIMICAS *, como son las producidas por productos como la
Reserpina segin Kurt Schapira (1988) y que producirian alteraciones de la
conduccion semejantes a la de la exposicion a Qrgano Fosforados (J. Esplugues
1983), o la Fisogtigmina, como demostrd RISH EN 1981, pues bien esta
sustancia tiene un comportamiento similar en el organismo, en lo concerniente a
inhibicion de enzimas, al de la mayoria de los pesticidas anticolinesterasicos.

Todo ello ha hecho que numerosos autores establezcan como agente
causal de depresion endégena la exposicion a plaguicidas. (F. Alonso-Fernandez
1988), (Hagop S. Akiskal 1988) etc. Es posible por otro lado que los pesticidas
actiien como quelantes del litio, sustancia que segin algunos autores, podria estar
implicada en la produccién de depresion si bien reconocen que serian necesarios
" estudios con muestras de mayor tamaiio ". (Hagop S.). Lo que no parece
incoherente dado que es muy conocido que €] suministro de Litto mejora
notablemente determinados cuadros depresivos.

Por tanto esto nos animo a realizar un estudio para intentar demostrar que

algunos plaguicidas son capaces de hacer disminuir los niveles de litio en sangre.
Io cual seria un posible factor causal de la depresion.
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ESTUDIO EXPERIMENTAL DE EXPOSICION A PLAGUICIDAS
CON CONTROL DE LA LITEMIA BASAL (Nexos de union entre la
exposicion a plaguicidas, 1a depresion y el suicidio).

INTRODUCCION:

Segun los estudios del Dtor. Parrdn estadisticamente parecia clara la
relacién Plagunicidas-Depresion, en las zonas donde se aplicaban grandes
cantidades de plaguicidas y en sectores de la poblacion directamente
relacionados con la fumigacion, los indices de suicidio y depresién aumentaban.
Por otro lado diversos autores indicaban que administrando pequeiias cantidades
de litio a enfermos depresivos, los sintomas, mejoraban, a veces de manera
espectacular, nosotros intentidbamos ligar las dos cosas y demostrar que esta
relacidn era verdadera, o en caso de no encontrar relacion Plaguicidas-niveles de
litio en sangre, encaminar nuestras investigaciones por otros derroteros.

Desde hace tiempo se sabia que en ciertas clinicas se administraban
pequefias cantidades de litio en enfermos depresivos y que algunos mejoraban de
su enfermedad. El presente trabajo se realizé siguiendo esta idea, y el patrén
fijado por los estudios de algunos autores que indicaban que, efectivamente,
administrando ciertas dosis de litio a humanos enfermos de depresion, se
conseguia una sensible mejora de los mismos.

Ya hemos dicho que al parecer la depresion estd relacionada, entre otras
causas, por implicaciones con diversas sustancias transmisoras, sobre todo a
nivel central. A su vez, estas sustancias, segin diversos autores, serian
suceptibles de modificar su metabolismo, ¢ su concentraciéon en presencia de
determinadas cantidades de litio.

No existe, sin embargo, en toda la bibliografia consultada, ningiin estudio
que correlacione directamente estos tres parametros Plaguicidas-Litio-Depresion,
por lo que se planted un estudic expenmental, a fin de buscar posibles nexos de
unién entre ellos.

Para ello solicitamos una Beca de la Consejeria de Trabajo (Direccion
General de Segunidad e Higiene en el Trabajo).

El estudio se realizo en gallinas por ser este un animal susceptible a la
alteracidn neurolégica por pesticidas al igual que los seres humanos.
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MATERIALES Y METODOS

El estudio se ha realizado con gallinas de puesta denominadas Hisex rubia, que
1no es ninguna raza pura. Se trata de gallinas rubias semipesadas, conseguidas por
cruce entre 4 lineas puras, obteniendo como producto final un TETRAHIBRIDO,
que ha sido utilizado en este trabajo. Cada una de las lineas se someten a un
fuerte proceso de seleccién, para unos caracteres determinados y diferentes en
cada una de las cuatro lineas. Con todo esto se consiguen unos animales muy
seleccionados y con gran uniformidad. Los animales que seleccionamos nosotros
dieron un peso medio de 2,200 Kgrs.

Durante la experiencia, los animales se han mantenido en estabulacion en
jaulas. El consumo de agua ha sido ad libitum, y la alimentacion ha consistido en
150 grs/animal/dia de pienso compuesto de la misma clase que consumen los
animales de produccion, Han sido suprimidos los aportes extras de calcio que
normalmente, se dan a los amimales de produccidn, tanto en los casos como en
los controles.

Una pregunta que hacian siempre, no solo la prensa, smo todo el que se
interesaba por el trabajo era ;Porqué usdbamos las gallinas y no Cobayas o
ratones?.

La justificacion de usar éste animal se debe a la gran susceptibilidad que
presenta a la alteracion neuroldgica por pesticidas, sobre todo a la
Neurotoxicidad Retardada, semejante a los humanos.

Para el experimento se distribuyeron en nueve grupos de 12 gallinas cada
uno.

Al grupo control no se le administré ningin plaguicida y a los restantes
grupos se les suministraron las dosis siguientes:
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GRUPO1 FENPROPATRIN........... 0,710 mgr/gallina

GRUPOII PARACUAT...............6,600 ppm/gallina
GRUPO I PARATHION.............. 0,480 mgr/gallina
GRUPO IV CLORPIRIFOS............1,230 mgx/gallina
GRUPCV METAMINDOFOS........... 0,440 mgr/gallina
GRUPO VI METOMILO...............0,370 mgr/gallina
GRUPO VII ENDOSULFAN.............1,170 mgr/gallina
GRUPO VIII METOFAN................ 0,123 mgr/gallina

GRUPOIX SIN DAR PLAGUICIDA PARA CONTROL.

La eleccidn de los plaguicidas en cuestidn se ha realizado atendiendo a
escoger al menos uno de cada grupo y los de uso mas frecuente en la zona.

Las Dosts fueron calculadas basandonos en Dosis Letales 50 (DL 50) de
otras aves y especies similares, ya que no pudimos encontrar nada en la
bibliografia y tampoco los organismos consultados tenian datos sobre Dosis
Letales en gallinas.Se les suministrd una DL 1

Se pretendia con este estudio establecer una correlacion entre el uso de
plaguicidas y los niveles de litio en sangre,

Para ello se procedi6 al analists de litio en sangre de las gallinas antes de
suministrarles plagunicidas para que sirvieran de control basal junto con Jos
~controles propiamente dichos.

Posteriormente a la administracion de los plaguicidas, que se realizd por
via oral, se procedié a una nueva toma de muestras dividida en las tres fases

siguientes:

- El primer lote de extraccidon se realizé a las 24 h. siguientes al
suministro de plaguicidas :

- El segundo lote se obtuvo a los 8 dias.

- Las ultimas extracciones se realizaron a los 21 dias de la administraciéon
de los plaguicidas.
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En total se realizaron unas 160 tomas de sangre, que se correspondian a 6
extracciopes en cada fecha por grupo de plaguicidas mas las de los casos
controles.

El lugar elegido para la extraccion de sangre de las gallinas fue la vena
cutanea cubital, y el material utilizado para ello fueron tubos con vacio para
extraccion de sangre de la marca " Vacutainer”, estériles y sin aditivos, y el
equipo de adaptacion para la extraccion al vacio (palomillas) marca
"Vacutainer”, de:

~21G340°8* 19 mm.
~23G3/40,6 * 19 mm.

Con este material se conseguia obtener 5 mi de sangre por animal.

Habia que esperar unas horas a la coagulacion para obtener
inmediatamente el suero porque se necesitaba una cantidad media de 2 mi y si
esperabamos al dia siguiente se formaba una masa gelatinosa con lo que no se
conseguia una cantidad suficiente de suero.

El suero se introducia en tubos de la misma marca y caracteristicas, esto
era muy importante porque en las pruebas preliminares comprobamos que
cuando vanaba [a marca e incluse ef lote cambiaban los resultados ya que la
cantidad de litio que se analizaba era tan pequefia que podia varar al contacto
con el vidrio o los tapones de goma coloreados que se utilizaban.

Posteriormente se remitian rapidamente al laboratonio Agroalimentanio de
Atarfe Granada cuya colaboracién, en especial 1a de D. Enrique Lillo fue siempre
excepcional. Los tubos, antes de remitirlos, eran marcados con un numero clave
y correspondiente al grupo de plagwicidas y n° de gallina, con este n° solamente
nosotros podiamos saber ¢l plaguicida que se habia utilizado,el laboratorio nunca
supo los plaguicidas utilizados ya que lo tnico que buscaban ers Litio

LA TECNICA Y MATERIALES empleados por el Laboratorio para la
deteccion del Litio en sangre fue la siguiente:

Se utiizd un Fotémetro de llama CORNIG CLINICAL FLAME
PHOTOMETER 410 C con filtro para detectar Litio, Potasio y Sodio.
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Llama de aire y butano purificado.El caudal utilizado fue de 10 ml por
mmnuto.

Para preparar las soluciones de la curva patrén de utilizarén ampolias
CORNING n” de catalogo 478.521, que lievado a 100 ml. con agua destilada se
obtuvieron unas concentraciones de 140 meq/L de Sodio, 5 meg/L de Potasio,
1,5 meqg/L de Litio, 1000 meq/L de cloruros y 2,5 meq/L. de calcio.

El agua utilizada en la analitica se obtuvo de un equipo MILLIPORE
modelo Milli-q que previamente se tratd con otro equipe MILLIPORE modelo
Milli-RO4.

Para el andlisis estadistico se utilizé, en primer lugar Analisis de Vananza
en cada una de las extracciones, con un total de cuatro distribuidas como ya se
ha comentado, utilizando como varable independiente el piaguicida y como
variable dependiente el nivel de litio.

Asi mismo se utiliz6é una T de STUDEN para comparacion de medias de
Litio en cada una de las extracciones y para cada uno de los plaguicidas,
usandose formula de Varianzas Separadas para Varianzas desiguales y el Pooled
de Varianzas cuando estas no eran significativamente distintas, en base a lo
establecido previamente al aplicar el Test de la F de Snedecor.
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RESULTADOS:

PLAGUICIDAS DOSIS ADMINISTRADAS
FENPROPATRIN 0,71 mgr. /gallina EXIR.

1" 14-149-139.157-142-1,31-142-13

> 142-126-1,40 - 1,47

3 139-148-1,43-1,52-147-142
PARACUAT 6,5 PPM/gallina I 1,L36-147-1,37-14) - 1,40 - 1,59

7 144-127-1,44-123-1,35

3 15 15 15 1A 15
PARATHION 0,48 merJgalline T 145 -1,27-1,57- 161 - 163

7 T12-120-1,15-1,07- L12- 11

3 1,39 - 1,29 - 1,30 - 1,34 - 1,48 - 1,2
CLORPIRIFOS 1,23 mgr./gatlina I 1,87-1,71- 141 - 1,60 - 1,61 1,49

P L11-1,15-122-127-1,16-1,19

3 1,55 - 145- 1,20 1,64~ 1,60- 147

"METAMIDOFOS 0,44 mgr/gallina r 153-1301-1,45- 1,75+ 1,44 -1,58- 1 34

z 122-1,24-120-1,32- 1,04

3 1,36-143-1,48- 1,41 - 1,39 - 1,41
METOMILO 0,37 mer /galiina I 139-152-1,53-164- 1,57

2 T T8 -T2 151 - 151-140

3 1,35-1,49-1,45- 1,84 - 143 < 1,54
ENDOSULFAN 1,170 mgrigallina T 1.52-1,48-127-139-1,5- 1,68

7 1,58-1,45- 1,85 - 1,58 < 1,58 - 1,56

» 1,64 - 1,46 - 149-1,31 - 1,42- 150
METOFAN 0,132 mgr /gallina 0 14T~ 1,48 - 1,54 - 1,20 - 151 - 1,58

7 149-150-1.56- 1,60 1,69 1,53

3 1,54- 1,38 - 1,44 - 1,31- 1,66 - 1,54
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Como se¢ puede observar en el cuadro anterior, se comprobd que los
plaguicidas  Organo-fosforados  (PARATHION, CLORPIRIFOS Y
METAMIDOFOS), tanto considerados individualmente como en grupo
descienden significativamente (p<0.05), los niveles de litio en la sangre de las
gallinas respecto a la 1* extraccién sin plaguicida y respecto a los controles, que
mantuvieron unos niveles medios de kitio de 1,4 PPM.(Graficos 3 y 4)

Con las salvedades correspondientes, es preciso tomar estos primeros
resultados con la cautela adecuada, se ha comprobado el descenso de la Litemia
en Gallinas expuestas a plaguicidas organofosforados pero seria deseable en un
estudio a posterioni, demostrar la posible correlacion de esta exposicion y el
consiguiente descenso de la Litemia con el descenso de ofras sustancias
Neuwrotransmisoras y sus correspondientes metabolitos, tal es el caso de la
Serotonina y del acido 5-Hidroxi Indol Acético ( usadas como indicadores,
bioquimicos de la Depresion),

Creemos que seria interesante que se utilizaran gallinas en los futuros
trabajos que se realicen en ¢stos temas, ya que, s¢ puede saber si en un
faumigador descienden los niveles de estas sustancias, pero nunca sabriamos que
tipo de plaguicida lo ha provocado, puesto que lo normal es que fumiguen con
mezclas de varios plaguicidas. En las gallinas, légicamente siempre sabremos el
producto que se les ha administrado, ya que podemos controlar exactamente, de
manera experimental, 1a cantidad y el plaguicida que nos interese.
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GRAFICOS:

Graficos 1 y2
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Graficos 3y 4

Por plaguicida administrado

[NIVELES MEDIOS DE uno]

1
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SUETAMIDOFOS AMETOMILO  EENDOSULFAN O METOFAN
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TRANSMISION NEUROMUSCULAR |
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