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RESUMEN 
Los plaguicidas se encuentran en el medio ambiente 
como contaminantes formando mezclas complejas, 
los estudios recientes se han centrados en la evalua-
ción de los efectos y riesgos que pueden causar estas 
mezclas de plaguicidas en el ser humano y los ecosis-
temas.Esta revisión hace hincapié a tres plaguicidas 
específicos, representativos de los grupos químicos 
organofosforados, carbamato de tipo ditiocarbamato 
y triazinas, como son: Paratión® etílico,  Mancozeb®  
y  Atrazina®, respectivamente. Ha sido demostrado 
en animales de experimentación la neurotoxicidad de 
estos plaguicidas por alteración de la transmisión si-
náptica y de los mecanismos de la homeostasis del 
sistema neuroendocrino, lo cual explica la acción de 
estos  plaguicidas como disruptores endocrinos. Va-
rios trabajos demuestran que estos plaguicidas son 
potencialmente tóxicos a la salud humana, y aún en 
bajas concentraciones, pueden afectar al organismo 
causando alteraciones en el sistema neuroendocrino, 
especialmente en los ejes hipotálamo-hipófisis-góna-
da e hipotálamo-hipófisis-tiroides. Los investigadores 
destacan que los momentos de particular sensibilidad 
de la exposición a plaguicidas disruptores endocrinos 
son las etapas tempranas de la vida como: durante el 
desarrollo embrionario y la primera infancia, períodos 
en los cuales los procesos de crecimiento son contro-

ABSTRACTS
Pesticides are found in the environment as complex mix-
tures forming pollutants, recent studies have focused on 
evaluating the effects and risks that may cause these 
mixtures of pesticides on humans and ecosystems. This 
review highlights three specific, representative of orga-
nophosphorus pesticide chemical groups carbamate, di-
thiocarbamate and triazine type, such as: ethyl Paratión®, 
Mancozeb® and Atrazina®, respectively.It has been de-
monstrated in experimental animal’s neurotoxicity of the-
se pesticides by altering synaptic transmission and me-
chanisms of homeostasis of the neuroendocrine system, 
which explains the action of these pesticides as endocrine 
disruptors. Several studies show that these pesticides are 
potentially toxic to human health, and even in low con-
centrations, can affect the body causing alterations in the 
neuroendocrine system, especially in the hypothalamic-pi-
tuitary-gonadal and hypothalamic-pituitary-thyroid axis. 
The researchers point out that the moments of particular 
sensitivity of exposure Endocrine disruptor pesticide are 
the early stages of life as during embryonic development 
and early childhood periods in which growth processes are 
controlled by hormones affecting the development brain, 
immune system and other organs such as the thyroid and 
reproductive system. The neurochemical changes induced 
by exposure to these pesticides during brain development 
are at high risk because they are able to interfere with the 
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INTRODUCCIÓN
Los plaguicidas son ampliamente utilizados en la 

producción agrícola para prevenir ó controlar plagas, 
enfermedades y otros patógenos de plantas, en un es-
fuerzo para reducir o eliminar pérdidas en la cosecha y 
mantener una alta calidad de los productos (1). Sin em-
bargo, existen preocupaciones serias sobre los riesgos 
a la salud humana causados bien sea, por  una expo-
sición ocupacional, a través de residuos de plaguicidas 
en alimentos ó en el agua para consumo humano (2,3). 
A pesar de que se han realizado muchos estudios so-
bre la toxicidad de los plaguicidas y su destino en el 
ambiente, existe cierta incertidumbre sobre sus efectos 
a largo plazo, en particular sobre los efectos tóxicos 
de la exposición crónica a dosis bajas sobre la salud 
humana (4,5).

Es generalmente aceptado que la exposición am-
biental a agroquímicos durante el desarrollo puede 
causar efectos adversos sobre la morfología y funcio-
namiento del sistema nervioso (SN) (1,6,7). 

Existen varias clases de  agroquímicos que pue-
den causar alteraciones del desarrollo cerebral al in-
terferir con la función neuroendocrina, la cual está rela-
cionada con las interacciones entre el sistema nervioso 
y el sistema endocrino (8,9). El término neuroendocrino 
se refiere a la interacción entre el sistema nervioso y 
el sistema endocrino, donde neuronas especializadas  
liberan hormonas en la sangre en respuesta a la esti-
mulación del sistema nervioso (10). Los compuestos que 
mimetizan ó antagonizan las acciones de las hormonas 
endógenas tienen el potencial de causar efectos ad-

versos durante el desarrollo del SN; en general a estas 
sustancias se les denomina como compuestos disrup-
tores endocrinos (CDEs). En el año 2000, la Comisión 
Europea recopiló una lista de posibles CDEs que inclu-
ye cerca de 550 compuestos químicos, de los cuales 
189 son plaguicidas o sus metabolitos (11). 

Los CDEs son sustancias químicas, naturales ó 
artificiales, exógenas al organismo, que tienen la ca-
pacidad de alterar los mecanismos de homeostasis del 
sistema endocrino (12,13). Los potenciales efectos adver-
sos de los CDEs son múltiples, los cuales afectan los 
procesos de desarrollo y regulación de los humanos, 
pero también afectan el hábitat silvestre, aún en con-
centraciones muy bajas. Se ha indicado  que aún en 
dosis extremadamente bajas, como son los niveles en 
que se encuentran los contaminantes medio ambien-
tales, los CDEs pueden afectar cualquier  especie bio-
lógica e inclusive humanos causando alteraciones en 
el sistema hormonal y tener consecuencias neurológi-
cas, reproductivas, inmunológicas y metabólicas, entre 
otras (14). 

Estudios con animales de experimentación du-
rante el desarrollo del SN han   coincidido en destacar 
como momentos de particular sensibilidad a la expo-
sición de los CDEs las etapas de gestación y la pri-
mera infancia, etapas en las cuales se producen los 
procesos de desarrollo controlados por las hormonas 
afectando el desarrollo del cerebro, el sistema inmune 
y otros órganos, como las gónadas y la tiroides (8,15). Así 
mismo la neurotoxicidad producida por la exposición a 
los CDEs en ratones durante el desarrollo puede variar 

lados por las hormonas afectando el desarrollo del cere-
bro, el sistema inmune y otros órganos como el sistema  
reproductor y tiroideo. Los cambios neuroquímicos pro-
vocados por la exposición a estos plaguicidas durante el 
desarrollo cerebral constituyen un alto riesgo porque son 
capaces de interferir en los procesos de neurogénesis y 
sinaptogénesis, afectando de manera adversa las funcio-
nes cognitivas y motoras, cuyos efectos se observan du-
rante las etapas posteriores de la vida. 
Palabras claves: neurotoxicidad, plaguicidas, disruptores 
endocrinos, neurogénesis, sinaptogénesis

processes of neurogenesis and synaptogenesis, adverse-
ly affecting cognitive and motor functions, whose effects 
are observed during the later stages of life.
Keywords: neurotoxicity, pesticides, endocrine disruptors, 
neurogenesis, synaptogenesis
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cualitativamente y cuantitativamente dependiendo de 
la etapa del crecimiento y maduración del SN (6,16).

En el año 2000,  ha sido reportado la posibilidad 
que un CDE pueda afectar los procesos de neurodesa-
rrollo si la exposición ocurre durante el período crítico 
de la maduración neuroendocrina, pero afectaría muy 
poco ó nada si la exposición empieza en etapas poste-
riores del desarrollo SN (15). 

El hombre está constantemente expuesto a plagui-
cidas y mezclas de estos, bien sea por una exposición 
ocupacional, ambiental (agua, suelo, aire) ó a través de 
la dieta, pero desde hace varios años, ha habido inte-
rrogantes sobre el impacto de los factores ambientales 
en la ocurrencia de diversas patologías. Un problema 
particularmente importante es que la exposición am-
biental a los CDEs involucra una mezcla de sustancias, 
lo que hace particularmente difícil asociar los efectos 
sobre la salud a un contaminante en particular; en es-
tos casos, debemos pensar que el problema es mucho 
más complejo y que puede haber un efecto sinérgico 
entre los diferentes CDEs y otras sustancias contami-
nantes. Además, muchos compuestos químicos se me-
tabolizan ó se degradan en el ambiente y los productos 
de degradación también pueden comportarse como 
CDEs, por lo tanto la situación se complica aún más. 

Existe poca información con respecto a los efec-
tos de las mezclas de CDEs y sus interacciones so-
bre el desarrollo del sistema nervioso central (SNC). 
En esta revisión bibliográfica se hace énfasis  sobre 
la neurotoxicidad de tres plaguicidas que actúan como 
CDEs: Atrazina®, Paratión® etílico y Mancozeb®, va-
rios investigadores han reportado (17-19), que los mismos 
evidenciaron  capacidad de disrupción endocrina. La 
atrazina es un herbicida derivado triazínico que ha sido 
identificado como un CDE, como lo confirman estudios 
realizados (20)  en los anfibios a través de los cuales se 
demuestra que a bajas concentraciones de este com-
puesto causan feminización, sin embargo, en la revi-
sión bibliográfica realizada para este trabajo se encon-
tró poca información en relación a sus efectos tóxicos 
sobre el sistema nervioso en desarrollo. El Paratión® 
etílico es un insecticida organofosforado cuya neuro-
toxicidad se conoce bien  y ha sido ampliamente re-
portada (21). El Mancozeb®, es un fungicida ditiocarba-
mato, que tiene un alto potencial como CDE actuando 

sobre el eje hipotálamo-hipófisis-glándula tiroides (22). 
Esta revisión presenta una visión general actualizada 
sobre el impacto potencial de estos plaguicidas en la 
salud humana.

Organofosforado: Paratión® Etílico
Los compuestos organofosforados, se caracteri-

zan por ser sustancias  marcadamente apolares, aun-
que con grandes diferencias de un compuesto a otro y 
desde el punto de vista biológico tienden a disolverse 
en grasas. Por tal motivo, penetran en el organismo 
mediante absorción cutánea, inhalación o ingestión 
provocando distintos grados de toxicidad en los huma-
nos. La estabilidad de los organofosforados depende 
del pH del medio; estos compuestos se degradan con 
mayor facilidad por oxidación e hidrólisis, dando origen 
a productos solubles en agua que son menos persis-
tentes y poco acumulables en el organismo humano (1).

El Paratión® etílico tiene mayor toxicidad sistémi-
ca en comparación con otros organofosforados, como 
el clorpirifos y diazinon. El umbral de letalidad del pa-
ratión etílico (0,2 mg/kg) se encuentra por debajo del 
nivel necesario para producir efectos adversos sobre 
el desarrollo del SNC. La neurotoxicidad del paratión 
etílico surge sólo a dosis que exceden el umbral para 
la toxicidad manifiesta, mientras que los efectos corres-
pondientes para clorpirifos y diazinon son evidentes a 
exposición por debajo de la dosis máxima tolerada de 
1-5 mg/kg de peso (18,23). 

La neurotoxicidad del Paratión® etílico depen-
de de la intensidad y el tiempo de exposición a esta 
sustancia. Una exposición crónica a Paratión® desde 
edades tempranas del desarrollo afecta a largo plazo 
el rendimiento cognitivo y conductual en la etapa adul-
ta, como consecuencia de las alteraciones ocurridas 
en las sinapsis colinérgicas y serotoninérgicas. En ge-
neral no se produce un deterioro total pero si un en-
lentecimiento de las actividades cognitivas, motoras y 
conductuales, siendo más importantes estos daños en 
los hombres que en las mujeres, debido a que éstas 
presentan mayor neuroplasticidad por efecto de la acti-
vación de los receptores de estrógeno (24). 

Estos compuestos tóxicos son potentes inhibi-
dores de las enzimas acetilcolinesterasa y de butiril-
colinesterasa, la primera localizada en los terminales 
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nerviosos de los músculos y en los eritrocitos, y la se-
gunda se encuentra en el plasma sanguíneo. El grado 
de inhibición de estas enzimas es bien aceptado como 
biomarcador de la intoxicación ocasionada en el hom-
bre por la exposición a plaguicidas organofosforados y 
carbamatos (25). 

El acetilcolina es el principal neurotransmisor ex-
citatorio en las uniones neuromusculares del sistema 
nervioso periférico y está ampliamente distribuida en 
todo el SNC (26). La inactivación de acetilcolinesterasa 
por los organofosforados incrementa los niveles de 
acetilcolina en las sinapsis, produciendo una sobre es-
timulación de los receptores muscarínicos (mAChR) y 
nicotínicos (nAChR) de acetilcolina con un incremento 
del tono parasimpático. La respuesta a una intoxica-
ción por organofosforados es inmediata, puede ocu-
rrir en minutos. Los casos leves demuestran síntomas 
que incluyen dolor de cabeza, nausea, mareo, vómito, 
constricción pupilar, sudoración excesiva, lagrimeo y 
salivación. Los casos más severos desarrollan debi-
lidad muscular y fasciculaciones, cambios en el ritmo 
cardíaco, broncoespasmo y puede progresar a convul-
siones y coma. Las manifestaciones clínicas tardías ó 
crónicas de la intoxicación y/o exposición durante pe-
ríodos prolongados a plaguicidas organofosforados son 
la neuropatía periférica, los trastornos de la conducta, 
déficit en la función cognitiva y psicomotora, neoplasias 
malignas, así como daños en la piel, los pulmones, el 
sistema inmunológico y la capacidad reproductiva (1,4). 

Investigadores han demostrado que los diferentes 
organofosforados tienen la misma capacidad para pro-
vocar neurotoxicidad durante el desarrollo, convergien-
do en un conjunto de eventos, que incluyen deterioro de 
las terminaciones nerviosas en crecimiento, problemas 
de desarrollo de las características esenciales para la 
diferenciación fenotípica y funcional de las neuronas 
colinérgicas, dopaminérgicas y serotoninérgicas (21,23).

Fungicidas Ditiocarbamatos: Mancozeb
Los fungicidas del tipo ditiocarbamatos compren-

den una serie de sustancias que tienen una estructura 
química relacionada con la de los insecticidas,  herbici-
das,  carbamatos y varios de ellos contienen en su es-
tructura química un metal. Estos compuestos exhiben 

una débil actividad anticolinesterásica, por lo que no 
tienen efecto significativo sobre esta enzima (27,28). 

Estas sustancias forman estructuras poliméricas 
que le dan estabilidad ambiental y proporcionan una 
buena protección foliar así como un orden bajo de 
toxicidad aguda. En el ambiente y en los organismos 
vivos, los ditiocarbamatos sufren una transformación 
convirtiendo el principio activo etilenbisditiocarbamato 
(EBDC) en etilentiourea (ETU), el cual es bien conoci-
do por su acción mutagénica, teratogénica y carcinogé-
nica(29); también se puede formar el ETU durante el pro-
cesamiento y el cocinado de productos contaminados 
con EBDC. El EBDC se ha reconocido como posible 
factor de riesgo ambiental que causa EP, debido a que 
estos tóxicos ambientales actúan como disruptores del 
sistema antioxidante en células dopaminérgicas del 
sistema nigro-estriatal, inhiben la función proteosomal 
e inducen la agregación de la alfa-sinucleina en neuro-
nas dopaminérgicas, catalizando la auto-oxidación del 
catecol (30).

EL Mancozeb® es un polímero complejo del etilen-
bisditiocarbamato (EBDC) de manganeso y zinc, utili-
zado como fungicida protectivo. Los metales que con-
tiene este compuesto, manganeso y zinc, difieren en 
que el manganeso tiene mayor permeabilidad cerebral 
que el zinc y el hierro, lo que le permite al manganeso 
concentrarse más fácilmente en el cerebro, especial-
mente en los ganglios basales, y puede causar un sín-
drome neurológico irreversible similar a la EP (27).

El Mancozeb® presenta un amplio espectro como 
antifúngico frente a hongos endoparásitos causantes 
de enfermedades foliares. La toxicidad aguda en ma-
míferos por vía oral es prácticamente inexistente, la do-
sis letal 50 (DL50) por vía oral y dérmica en ratas es > 
5000 mg/Kg, aunque se han descrito acciones irritantes 
en la piel y se aconsejan evitar la exposición. Estudios 
demuestran que la tiroides, el hígado y el riñón sufren 
cambios anatomopatológico en función de la dosis y 
del tiempo de exposición al fungicida. El efecto deleté-
reo del Mancozeb sobre glándulas endocrinas ha sido 
puesto de manifiesto especialmente sobre la tiroides 
(29). En los humanos, la hipotiroxinemia temprana en 
el embarazo se asocia con efectos adversos sobre el 
desarrollo del SN del feto y puede causar deterioro de 
la función cognitiva y desarrollo motor de los niños (31).
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El Mancozeb® es un neurotóxico potente y causa 
toxicidad a las neuronas mesencéfalicas dopaminérgi-
cas y gabaérgicas de manera dosis dependiente. Sin 
embargo, algunos trabajos indican que el Mancozeb® 
no es selectivo en término de toxicidad (32). Su mecanis-
mo de acción es a través de la inhibición del complejo 
III de la cadena transportadora de electrones en mito-
condrias, disminuyendo la síntesis  de adenosin trifos-
fato (ATP), incrementando el metabolismo anaeróbico 
y la producción de lactato (30).

Herbicidas Triazinas: Atrazina®
Las triazinas son plaguicidas pertenecientes al 

grupo de herbicidas utilizados para el control del creci-
miento de malezas. Son fuertes inhibidores del trans-
porte fotosintético de electrones. Su selectividad de-
pende de la habilidad de las plantas tolerantes para 
degradar o metabolizar el compuesto parental (las 
plantas susceptibles no lo hacen); estas sustancias  se 
aplican al suelo (33).

 El efecto toxicológico de las Triazinas sobre el ser 
humano no es tan grave como el de otros plaguicidas 
clorados y/o fosforados, pero sí lo puede ser su per-
sistencia en el ambiente, motivado tanto por su baja 
solubilidad en agua como por su alta retención por ad-
sorción en el suelo y sedimentos de los cauces hídri-
cos. (34).

La dosis letal 50 (DL 50) en ratas es de 1.780 
mg/kg, es decir son levemente tóxicas para humanos 
y otros mamíferos, ya sea por la vía oral, dérmica o 
inhalatoria. Pueden causar leve a moderada irritación 
de piel, ojos, membranas y mucosas. Dosis repetidas 
o prolongadas en contacto con piel  pueden inducir 
sensibilidad mediada por las células. La ingestión de 
grandes volúmenes puede presentar hipotensión, ede-
ma de la vía aérea, daño pulmonar agudo, sangrado 
gastrointestinal, shock y falla renal, como resultado de 
la presencia de surfactante o solventes hidrocarburos 
sistémicamente (síndrome surfactante sistémico). Se 
ha observado también depresión del SNC, daño renal 
y hepático, así como coagulación intravascular disemi-
nada (33,35). 

Las  triazinas pueden causar graves daños en los 
ecosistemas y la salud humana  durante la exposición 
a través de alimentos, agua y aire. Las triazinas como 

Atrazina®, Simazina® y Cianazina® fueron clasi-
ficadas por la Agencia de Protección Ambiental (EPA) 
como un posible carcinógeno humano de clase C.  Son 
potentes disruptores endocrinos y provocan desórde-
nes en la reproducción de los mamíferos (36).  Bloquean 
la síntesis del estradiol, probablemente inhibiendo la 
acción de la aromatasa y potenciando de esta forma 
la acción de la testosterona, por lo que producen final-
mente una acción androgénica (2). 

La Atrazina® es uno de los herbicidas  más am-
pliamente utilizados para controlar ó evitar el creci-
miento de malezas en cultivos de maíz, sorgo y caña 
de azúcar, entre otros. Este herbicida es fácilmente li-
berado al ambiente y se ha demostrado que tiene una 
alta persistencia debido a que su degradación química 
o biológica muy lenta (37,38). Es un herbicida orgánico 
nitrogenado derivado de la triazina, cuyo mecanismo 
de acción es inhibir el transporte fotosintético de elec-
trones, lo cual a su vez inhibe el crecimiento de todos 
los órganos de plantas intactas. Se ha demostrado que 
grupos afines a la AT alteran el control hormonal en 
el eje gonadal y ha sido considerado como un posi-
ble carcinógeno humano (39,40). La tasa de toxicidad de 
Atrazina® es alta y se ha observado que causa la 
producción de tumores mamarios en mamíferos, actúa 
sobre el hipotálamo afectando las señales que inducen 
la liberación pulsátil de GnRH e inhibiendo la secreción 
pituitaria de la  hormona luteinizante, lo que induce al 
envejecimiento prematuro del aparato reproductor en 
ratas hembras (41). Se ha confirmado que bajas concen-
traciones producen alteraciones en el desarrollo sexual 
de larvas de anfibios, induciendo hermafroditismo y 
masculinización de la laringe, también se ha observado 
que en machos adultos produce desmasculinización y 
feminización  completa (42).  

Se ha demostrado que la exposición a dosis cróni-
cas de Atrazina® causa alteraciones en las neuronas 
catecolaminérgicas hipotalámicas, las cuales juegan 
un papel importante en la mediación de una amplia 
gama de funciones críticas en el comportamiento. Es-
pecíficamente afecta de forma negativa el sistema do-
paminérgico que son los sitios de conciliación del mo-
vimiento, las funciones cognitivas y ejecutivas. Por lo 
tanto, esta sustancia ser considerada como un factor 
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de riesgo ambiental que contribuye a la manifestación 
de enfermedades del sistema dopaminérgico (43).

Adicionalmente, se ha demostrado que la atrazina 
también provoca alteraciones cardíacas, hepáticas y 
renales; estudios en animales de laboratorio indicaron 
un incremento en el desarrollo de leucemias y linfomas, 
y en humanos, se les asocia con la incidencia de linfo-
mas no-Hodgkin (44). 

Neurotoxicidad y disrupción endocrina de los 
plaguicidas

Los estudios experimentales en animales indican 
que la neurotoxicidad de varios plaguicidas pueden es-
tar relacionadas con la alteracion de los diferentes sis-
temas de neurotransmisores (Nts), influyendo en sus 
procesos de síntesis, la liberación, la absorción y la de-
gradación (1,45). Los plaguicidas organofosforados y 
carbamatos interrumpen el funcionamiento del sistema 
nervioso colinérgico, inhibiendo de forma irreversible o 
reversible a la enzima acetilcolinesterasa, produciendo 
una acumulación del neurotransmisor(Nt) acetilcolina 
en las sinapsis centrales y del sistema nervioso peri-
férico, lo que produce una sobre estimulación de los 
receptores colinérgicos, muscarínicos y nicotínicos, 
causando una excitoxicidad neuronal. La sobre estimu-
lación de los receptores muscarínicos alteran el equili-
brio de la actividad glutamatérgica y gabaérgica, dando 
lugar a una pérdida de la integridad de las vías colinér-
gicas específicas y una variedad de efectos negativos 
que posteriormente causan la muerte neuronal en re-
giones cerebrales que contienen mayor densidad de 
neuronas colinérgicas, tales como: la corteza cerebral 
anterior basal, el hipotálamo, la amígdala, el tálamo y 
las raíces espinales anteriores (46). 

Por otra parte, la neurotoxicidad de los insectici-
das organofosforados durante el desarrollo involucra 
mecanismos múltiples además de la inhibición de las 
enzimas colinesterasas. Después de una exposición 
postnatal temprana a bajas dosis de Diazinon y Clorpi-
rifos, se han encontrado efectos persistentes sobre los 
sistemas de transmisión colinérgicas y serotoninérgi-
cas, así como en la expresión de genes que producen 
deficiencias en el neurocomportamiento presentes du-
rante la etapa juvenil hasta la edad adulta (18). El termi-
no neurocomportamiento se refiere a la relación entre 

la acción del SN y trastorno de la conducta. Existe una 
gran variedad de pruebas neuropsicológicas para las 
evaluaciones cognitivas y del comportamiento en las 
diferentes etapas del desarrollo. Se ha referido  que es-
tas evaluaciones son útiles para determinar las causas 
fundamentales del cambio del neurocomportamiento 
debido a la exposición a sustancias neurotóxicas (49).

De igual manera, se ha  informado que la exposi-
ción neonatal de ratas a Paration® causó alteraciones 
en las funciones sinápticas colinérgicas, serotoninérgi-
cas y dopaminérgicas en regiones cerebrales que com-
prenden las principales proyecciones de serotonina en 
la corteza cerebral y tronco cerebral, provocando una 
hiperactividad perdurable a los sistemas serotoninér-
gicos y dopaminérgicos, acompañado por una sobre 
expresión de los receptores y transportadores serotoni-
nérgicos, deficiencia en la actividad de la enzima colina 
acetil-transferasa y disminución de los receptores coli-
nérgicos nicotínicos. Los cambios en los sistemas de 
neurotransmisores (Nts) afectan las funciones relacio-
nadas a la memoria y alteran las conexiones neurales 
que pueden contribuir a la formación de desórdenes 
del desarrollo neuronal (21,24).

Bear refiere que la  dopamina es un neurotrans-
misor (NT)  catecolaminérgico del SNC que juega un 
papel importante en el control de los movimientos vo-
luntarios y la postura del cuerpo, así como en las fun-
ciones cognitivas y las emociones (48). Un desorden de 
la neurotransmisión dopaminérgica producido por la 
exposición a plaguicidas daría lugar a procesos pato-
lógicos, entre los que se encuentra la enfermedad de 
Parkinson, cuadros psicóticos y estados de ansiedad y 
depresión. Durante los últimos años, los estudios epi-
demiológicos y toxicológicos han proporcionado evi-
dencias de que los plaguicidas tienen el potencial de 
actuar como tóxicos dopaminérgicos, contribuyendo 
al desarrollo de la enfermedad de parkinson (EP) (49). 
Se han vinculados los ditiocarbamatos tales como Ma-
neb® y Mancozeb®, en un rango de anormalidades 
con efectos adversos sobre los sistemas dopaminérgi-
cos y glutamatérgicos (30,50). Estudios con animales de 
experimentación han asociado la toxicidad selectiva 
de los fungicidas ditiocarbamatos a las neuronas do-
paminérgicas  mesencefálicas, lo que indicaba que la 
exposición a este plaguicida podía suponer un riesgo 
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potencial para el desarrollo de la EP(30,31,32). La expo-
sición crónica al Mancozeb® produce neurodegene-
ración en neuronas dopaminérgicas y gabaérgicas en 
modelos de Caenorhabditis elegans (51).

Estudios realizados en el Centro de Microscopia 
Electrónica. “Dr Ernesto Palacios Prü”, demostraron 
que la exposición prenatal de ratones NMRI a los pla-
guicidas Paraquat®, Mancozeb® y la mezcla de 
ambos altera la formación del circuito cerebeloso, afec-
tando principalmente el desarrollo de las neuronas inhi-
bitorias: las células de Purkinje y de Golgi, produciendo 
cambios en la cronología y magnitud de la  transmisión 
sináptica en la corteza cerebelosa durante el desarro-
llo. Estas alteraciones en el desarrollo de la neurotrans-
misión aminoacidérgica podían indicar la ocurrencia de 
importantes daños corticales causado por la exposición 
a Paraquat durante la etapa de gestación (52).

 
Disrupción Neuroendocrina

El hipotálamo y la glándula pituitaria constituyen 
las zonas cerebrales responsables de la función neu-
roendocrina, puesto que producen una gran cantidad 
de hormonas que a su vez regulan la síntesis y libe-
ración de muchas otras (Figura 1). El hipotálamo y la 
adenohipofisis se comunican mediante capilares san-

guíneos que forman el sistema porta hipotálamo-hipó-
fisis. Las células neurosecretoras parvocelulares (del 
latin parvus o pequeño) del hipotálamo secretan  hor-
monas liberadoras ó inhibidoras que llegan mediante el 
sistema porta hipofisiaria a la adenohipofisis y regulan 
la producción de hormonas hipofisiarias. 

Otras células neurosecretoras hipotálamicas, las 
neuronas magnocelulares producen oxitocina y vaso-
presina, que son liberadas directamente a la neurohi-
pofisis dentro de las mismas fibras nerviosas, mediante 
transporte axónico hacia los capilares, y de este modo 
ingresan a la circulación general. Por medio del sis-
tema circulatorio, las hormonas se distribuyen a sus 
órganos blanco donde controlan procesos tan impor-
tantes como el crecimiento, la función reproductiva y 
el metabolismo. De modo inverso, las hormonas pro-
ducidas en las glándulas endocrinas, una vez libera-
das al torrente sanguíneo, son capaces de atravesar la 
barrera hematoencefálica y llegar al SNC donde ejer-
cerán algunas de sus funciones, como por ejemplo, la 
regulación de la propia función neuroendocrina en el 
hipotálamo (mediante un mecanismo de retroalimen-
tación positiva ó negativa), el comportamiento sexual 
y de manera más general, en otras áreas del cerebro 
modulando funciones cognitivas (26).

 Figura 1. Conexión hipotálamo-Hipófisis
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El sistema neuroendocrino es el responsable de 
mantener el control de los procesos homeostáticos 
en el organismo. Cuando la homeostasis neuroendo-
crina se ve afectada por sustancias químicas que se 
encuentran en el medio ambiente, como los CDEs, que 
pueden actuar como agonistas o antagonistas de las 
hormonas liberadas en el hipotálamo ó la hipófisis, se 
pueden producir una serie de perturbaciones que alte-
ran el sistema neuroendocrino, afectando el proceso 
de desarrollo ó la función reproductiva en seres huma-
nos, animales silvestres y domésticos (14,53). 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) define 
a un CDE como una sustancia ó mezcla de sustancias 
exógenas que altera la función del sistema endocrino 
y por consiguiente causan efectos adversos a la salud 
en un organismo intacto ó su progenie (54). Los CDEs 
actúan principalmente afectando la función de las hor-
monas naturales por su gran potencial para unirse a 
los receptores andrógenos ó estrógenos, se unen acti-
vando los receptores de diversas hormonas imitando la 
acción de la hormona natural, así mismo puede unirse 
a los receptores sin activarlos, bloqueando la acción de 
los receptores. También pueden interferir con la sínte-
sis, transporte, metabolismo y eliminación de las hor-
monas, lo que disminuye su concentración normal (55). 

La alteración endocrina es un concepto y principio 
de cuyos orígenes se remontan a los inicios del movi-
miento ecologista en los años 1960. Se inició con  la 
investigación sobre la quema y el declive de la fauna 
silvestre, especialmente las aves, las causas propues-
tas acentuaban a los plaguicidas organoclorados, prin-
cipalmente el DDT,  ya que son persistentes en el am-
biente. La disrupción endocrina ofreció una explicación 
para los fenómenos de la vida silvestre, que parecía 
explicar también los cambios en la fecundidad y los 
trastornos de la reproducción masculina, como el cán-
cer testicular (8,9).

La exposición a  CDEs afecta la fisiología normal 
del eje reproductivo, originando cambios a diferentes 
niveles en el eje hipotálamo-hipófisis-gónada (8). Las 
neuronas liberadoras de la gonadotropina (GnRH) del 
hipotálamo controlan la función reproductiva de todos 
los vertebrados; estas células neuronales proyectan 
sus axones a la eminencia media ó infundíbulo del hi-
potálamo, donde se libera GnRH en los capilares que 

vascularizan la glándula pituitaria anterior. En la glán-
dula pituitaria, la GnRH se une a sus receptores que 
sintetizan y liberan la hormona leutinizante (LH) y la 
hormona folículo estimulante (FSH) a la circulación ge-
neral, para luego unirse a sus receptores en los ovarios 
ó los testículos para producir la esteroidogénesis y la 
gametogénesis. Las hormonas esteroideas gonadales 
son de gran importancia para la  reproducción  y cum-
plen  funciones claves en los procesos del desarrollo 
del SNC, desde la etapa fetal hasta los períodos pos-
natales tardíos, siendo fundamental para los procesos 
de neurogénesis, modelando la diferenciación sexual 
del cerebro. Por otra parte, las hormonas gonadales 
también son cruciales para el normal funcionamiento 
del cerebro durante la madurez y hasta la senectud y 
ejercen acciones de protección contra enfermedades 
neurodegenerativas como la demencia (55).

Asimismo, estudios realizados en ratas han podi-
do comprobar que existen varios mecanismos posibles 
para la acción antigonadal de los plaguicidas órganos-
fosforados,  pueden ejercer directamente una acción 
inhibitoria sobre los testículos ó afectar la hipófisis y 
causar cambios en la concentración de gonadotropinas 
con el subsiguiente daño testicular. Los organofosfora-
dos producen un incremento en la morfología anormal 
de los espermatozoides y altas dosis causan daños a 
los túbulos seminíferos, reduciendo el área tubular de-
bido al colapso del epitelio seminífero (56). También se 
ha demostrado que los plaguicidas disruptores endo-
crinos alteran el desarrollo reproductivo y sexual en hu-
manos y estos efectos parecen depender de varios fac-
tores, incluyendo género, edad, dieta y la ocupación(5). 

Los CDEs actúan además  sobre otros ejes neu-
roendocrino, como el eje hipotálamo-hipofisis-glandula 
tiroides y el sistema inmunológico e incluso pueden te-
ner más de un tipo de acción en el sistema neuroen-
docrino. Para mantener la homeostasis en el eje tiroi-
deo, es necesario que en todo momento se produzca 
la cantidad de hormona tiroidea necesaria, mediante el 
mecanismo específico de retroalimentación, que actúa 
a través del hipotálamo-adenohipófisis, lo que permite 
controlar la función tiroidea. La adenohipófisis libera la 
hormona estimulante de la tiroides o tirotropina (TSH), 
que activa la secreción de hormonas en la glándula ti-
roidea. En el hipotálamo, las neuronas neurosecreto-
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ras parvocelulares secretan la hormona liberadora de 
tirotropina (TRH), activando la liberación de TSH en la 
adenohipófisis. Estas hormonas son reguladas por la 
retroalimentación negativa de las hormonas tiroideas; 
en consecuencia, el aumento  de hormonas tiroideas 
en sangre a causa de los CDEs inhibirá  la secreción de 
TSH en la hipófisis anterior y, más débilmente, la TRH 
por el hipotálamo (57).

El eje hipotálamo-hipófisis-tiroides es sensible 
a un gran número de CDEs, entre los que podemos 
mencionar percloratos, bifenilopoliclorados y plaguici-
das como Amitrol®, Cialotrina®, Maneb®, Mancozeb®, 
Pentachloronitro-benceno, Prodiamine®, Pirimetanil®, 
Tiazopir®, Ziram®, Zineb®, estos compuestos actúan 
disminuyendo la producción de tiroxina debido a una 
baja respuesta de TSH a TRH, evidenciando una dis-
función hipotalámica-hipófisiaria (58). La hormona tiroi-
dea es esencial para el desarrollo cerebral debido a 
que está involucrada en los procesos de migración, 
diferenciación neuronal, mielinización y sinaptogéne-
sis, además tiene influencia sobre el comportamiento 
y la función cognitiva (10). Otra de las funciones de las 
hormonas tiroideas es la  modulación de las funciones 
serotoninérgicas y catecolaminérgicas, que regulan el 
metabolismo cerebral y controlan la expresión de ge-
nes, por ejemplo, el gen de la proteína básica de la 
mielina; estas funciones sugieren que las hormonas 
tiroideas tienen un efecto predominante en el hipocam-
po y la corteza prefrontal de gran importancia ya que   
implican funciones de memoria y atención), asimismo, 
cumplen funciones importantes en las características 
morfológicas de las células piramidales (59).

NEUROTOXICIDAD DE LOS PLAGUICIDAS 
DURANTE EL DESARROLLO

El desarrollo del sistema nervioso central comien-
za en las primeras semanas de gestación y consiste en 
una serie de procesos que ocurren con una secuen-
cia determinada y dependen uno del otro, por lo que la 
interferencia de uno de ellos puede también afectar a 
las fases posteriores. Esto explicaría la importancia del 
período y duración de exposición a sustancias toxicas 
en la organogénesis e histogénesis cerebral, que se 
puede expresar con lesiones más tardías, e incluso en 
la vida adulta (60). 

Se ha  señalado  que los momentos críticos de la 
vida de un individuo son las etapas embrionaria, fetal 
y primera infancia, así lo han demostrado con experi-
mentos en  animales y algunos casos muy concretos 
de investigación sobre humanos (8). Estas etapas son 
sensibles frente  a las agresiones del medio ambiente, 
ya que pueden afectar  las fases  del desarrollo del 
SNC, es decir, la proliferación, migración, diferencia-
ción, sinaptogénesis, mielinización y modelaje (15). La 
ontogenia de los comportamientos específicos puede 
utilizarse para sacar conclusiones relativas a la madu-
ración de las estructuras cerebrales específicas ó cir-
cuitos neuronales en los roedores y primates, incluidos 
los humanos. Además, varios trastornos clínicos en se-
res humanos, por ejemplo, la esquizofrenia, la dislexia, 
la epilepsia y el autismo, pueden ser el resultado de la 
interferencia de los plaguicidas con la ontogenia nor-
mal de los procesos de desarrollo del sistema nervioso. 

Los CDEs actúan desde la etapa temprana del 
neurodesarrollo alterando funciones metabólicas, las 
cuales incrementan la susceptibilidad de padecer en-
fermedades en la edad adulta (60). Así las principales 
enfermedades neurodegenerativas en la edad adulta 
se inician en la edad temprana de la vida cuando han 
sido expuestos a dosis crónicas de plaguicidas ó mez-
clas de ellos (23). Los datos derivados de las mujeres ex-
puestas a dietilestilbestrol (DES) antes del nacimiento 
han proporcionado una gran evidencia de los efectos 
a largo plazo y las alteraciones endocrinas asociadas 
con CDEs (12,55). 

En 1996, han reportado que existen  factores que 
explican que el embrión/feto es más vulnerable a la 
exposición de compuestos químicos que  los recién 
nacidos y esos factores son: 1) La inmadurez de los 
mecanismos de detoxificación e inmunoprotección que 
no se desarrollan completamente hasta después del 
nacimiento; 2) Los niños tienen reservorios de grasas 
que no lo tienen los fetos y estos reservorios pueden 
absorber xenobióticos extrayéndolos del torrente circu-
latorio; 3) El cerebro fetal puede ser más vulnerable 
a xenobióticos porque la barrera hematoencefálica no 
está operativa hasta el desarrollo más avanzado; 4) El 
desarrollo del SNC no concluye en la etapa prenatal  
sino hasta que el individuo alcanza la pubertad; es en 
esta etapa del desarrollo cuando el individuo es más 
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vulnerable a los factores ambientales, como la exposi-
ción a sustancias tóxicas (61). 

El momento de la exposición a un CDE es crucial 
para determinar su efecto final.  Se reconoce que exis-
ten períodos críticos del desarrollo durante los cuales 
los sistemas neuroendocrinos son modulados por las 
hormonas esteroideas y no esteroideas.  Por ejemplo, 
la exposición en los primeros años de vida a los an-
drógenos ó estrógenos endógenos, sobre todo en la 
vida fetal y la infancia, organiza el cerebro de una ma-
nera sexualmente dimórfica (es decir, que resulta en 
diferencias morfológicas y funcionales entre hombres 
y mujeres. La exposición a sustancias exógenas, como 
los CDEs, es probable que tenga consecuencias nega-
tivas más profundas en los organismos en desarrollo 
que en los adultos. Gore reitera que este concepto es 
aplicable a los sistemas neuroendocrinos. Por ejemplo, 
en el caso del eje hipotálamo-pituitaria-gonadal (HPG), 
la exposición temprana  a CDEs ambientales pueden 
alterar permanentemente el desarrollo sexual, dando 
lugar a mujeres masculinizadas o defeminizadas y a 
hombres  feminizados o demasculinizados (10). 

Además se ha observado una creciente prevalen-
cia de infertilidad masculina asociada con la baja ca-
lidad del semen y alta incidencia de cáncer testicular 
en hombres, mientras que en la mujer se ha identifica-
do baja fertilidad, anormalidades menstruales y tumo-
res urogenitales asociadas a la exposición prenatal a 
CDEs, y en general, durante períodos críticos del de-
sarrollo (15).

Los esteroides sexuales y las hormonas tiroideas 
juegan un papel crucial en el desarrollo del hipotálamo, 
el hipocampo y la corteza cerebral; estas hormonas tie-
nen efectos de por vida en las funciones centrales al 
influir en la proliferación celular, crecimiento dendrítico 
y formación de las sinapsis. Los cambios estructurales 
en el cerebro, después de haber sufrido alteraciones 
hormonales durante la vida fetal y perinatal, tienen con-
secuencias funcionales en la adolescencia y la edad 
adulta.  Ejemplos típicos son la anovulación e infertili-
dad después de una exposición perinatal a los esteroi-
des, y la disfunción cognitiva, después del hipotiroidis-
mo fetal (62). Existen compuestos CDEs con actividad 
estrógenica, como el DES, el cual fue muy utilizado en 
la época de los 50 y 60 para prevenir abortos espontá-

neos y otras complicaciones. En animales de laborato-
rio, han podido estudiar los efectos del DES a nivel del 
hipotálamo e hipófisis, observando en ratas hembras la 
masculinización hipotalámica así como un incremento 
en las concentraciones circulantes de FSH y LH (63). 

EFECTOS BIOLOGICOS DE MEZCLAS DE 
PLAGUICIDAS

Los seres humanos están expuestos diariamente 
a una mezcla de contaminantes ambientales presen-
tes en el aire, el agua, los alimentos y los productos 
comerciales. En un estudio de biomonitoreo de más de 
150 productos químicos contaminantes ambientales, 
realizado por el Centro para el Control y Prevención 
de Enfermedades de los Estados Unidos (CDC, siglas 
en inglés) informó que los 150 productos fueron detec-
tados en algunas regiones de los EEUU y algunos de 
ellos tales como: el humo de tabaco, plomo, mercurio y 
ftalatos, se detectaron en casi toda la población(64). Con 
este conocimiento viene la necesidad de una mejor 
ciencia sobre los riesgos para la salud asociado con los 
patrones actuales de exposición, incluyendo aumento 
de los riesgos derivados de la exposición a múltiples 
sustancias químicas. 

Una mezcla de sustancias químicas puede poten-
ciar el efecto de cada sustancia presente en la mezcla 
ó disminuir los efectos de los componentes de la mez-
cla en su totalidad. Es sabido que  pueden ocurrir in-
teracciones tóxicocinéticas y tóxicodinámicas entre los 
productos químicos que se encuentran en una mezcla, 
causando desviación en los comportamientos de las 
sustancias químicas puras presentes en la mezcla, re-
sultando en fenómenos de sinergismo ó antagonismo 
(65,66).

Durante la última década, se han reportado varios 
estudios en animales de experimentación y modelos 
celulares enfocados a determinar los riesgos a la salud 
de una exposición simultánea a combinaciones de pla-
guicidas. Por ejemplo, Thiruchelvam y colaboradores 
(2002) demostraron la neurotoxicidad de una mezcla 
de PQ y Mancozeb sobre las neuronas dopaminérgi-
cas de la sustancia negra y la capacidad de ambos 
plaguicidas a causar daño mediante estrés oxidativo 
(52). En nuestro laboratorio, hemos demostrado que la 
exposición prenatal a la mezcla de PQ y Mancozeb 
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provocó una alteración en la cronología y magnitud de 
la transmisión sináptica aminoacidérgica en la corteza 
cerebelosa del ratón (54).

Hayes y colaboradores (2006) examinaron los 
efectos de bajas concentraciones de nueve plaguicidas 
CDEs, de manera individual y la mezcla de ellos, en re-
lación a la disminución de la población de los anfibios a 
nivel mundial. Algunos plaguicidas individualmente in-
hibían el crecimiento y desarrollo larvario, pero con la 
mezcla de los plaguicidas, no solamente se retrasa su 
desarrollo y crecimiento sino también afecta el periodo 
de metamorfosis y el tamaño de los anfibios, obser-
vando en estos anfibios un incremento en los niveles 
plasmáticos de la hormona corticosterona, demostran-
do los efectos de la disrupción endocrina.  La mezcla 
de nueve plaguicidas también indujeron daños al timo 
resultando en inmunosupresión y desarrollo de me-
ningitis flavo bacteriana. Este grupo de investigadores 
concluyó que para determinar los riesgos ecológicos 
y el impacto de plaguicidas sobre los anfibios, los es-
tudios con plaguicidas individuales a concentraciones 
altas pueden conducir a una grave subestimación de 
sus efectos (20).

Laetz y colaboradores (2009) han demostrado que 
la exposición in vivo a mezclas binarias de organofos-
forados (diazinon, malation y clorpirifos) y carbamatos 
(Carbaril® y Carbofuran®) produjo sinergismo en la in-
hibición de la actividad de la enzima acetilcolinesterasa 
en el cerebro del salmón coho juvenil  (Oncorhynchus 
kisutch) (66).

Jacobsen y colaboradores (2010) estudiaron los 
efectos de mezclas de fungicidas Procimidona®, Man-
cozeb®, Epoxiconazole®, Tebuconazol® y Procloraz® 
en ratas durante el período de gestación y lactancia, 
observando en la descendencia alteraciones en la dife-
renciación sexual, tales como: cambios en la distancia 
ano genital, disminución del peso de la próstata y el 
epidídimo, y malformaciones del tubérculo genital en 
los hijos machos (67).

En un estudio realizado por Pérez y colaboradores 
(2013) en peces zebras (Danio rerio) con mezclas binarias 
de los herbicidas Atrazina® y Terbutilazina®, y el in-
secticida organofosforado Clorpirifos®, se observó que 
aunque los herbicidas no son inhibidores selectivos de 
la actividad de la enzima acetilcolinesterasa, produ-

cían una inhibición sinérgica de la actividad enzimática 
cuando se encontraban mezclados con Clorpirifos®. 
Se observó una correlación entre el deterioro del com-
portamiento de las larvas y la inhibición de la actividad 
de acetilcolinesterasa, este trabajo apoya los estudios 
previos sobre la evaluación del riesgo de mezclas, ya 
que la toxicidad puede ser subestimada al mirar sólo 
las sustancias tóxicas puras (68).

CONCLUSIONES 
La revisión realizada permite concluir que los pla-

guicidas son contaminantes ambientales que causan 
daños a la salud humana y al ecosistema. Una gran 
cantidad de trabajos científicos han presentado evi-
dencias consistentes con respecto a la neurotoxicidad 
de los plaguicidas al desarrollo y funcionamiento del 
sistema nervioso y la asociación entre ciertos tipos de 
plaguicidas y desórdenes neurodegenerativos ó tras-
tornos mentales. Adicionalmente, la literatura revisada 
muestra los efectos adversos de varios plaguicidas dis-
ruptores endocrinos por su capacidad de interferir con 
la función neuroendocrina y causar alteraciones en el 
desarrollo cerebral así como en la regulación de dichos 
procesos en los seres humanos y la vida silvestre, lo 
cual es de gran preocupación, ya que los  agriculto-
res  hacen uso indiscriminado de los plaguicidas  sin 
normas de control y prevención, por lo cual se hace 
necesario normar y controlar su uso por parte de los 
agricultores y concientizarlos para minimizar los riesgo 
de la salud.
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