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PROLOGO

As Ciéncias Agrarias e Ambientais ocupam um papel estratégico na compreenséo
e no enfrentamento dos desafios contemporaneos relacionados a produgéo de alimentos,
a conservacao dos recursos naturais, a sustentabilidade dos sistemas produtivos e a
promocao da saude e do bem-estar das populacdes. Em um contexto marcado pelas
mudancas climaticas, pela crescente demanda por alimentos, pela necessidade de uso
racional dos recursos naturais e pela incorporagao de novas tecnologias aos processos
produtivos, torna-se cada vez mais importante fortalecer a producdo e a difusao do
conhecimento cientifico voltado para o desenvolvimento sustentavel.

E nesse cenario que se insere o volume VIl de Estudos em Ciéncias Agrarias
e Ambientais, reunindo contribuicdes de pesquisadores de diferentes instituicées e
paises que abordam, sob multiplas perspectivas, temas relevantes para a agricultura,
0 meio ambiente, a biotecnologia e a producao animal. A diversidade dos estudos aqui
apresentados evidencia a natureza interdisciplinar das Ciéncias Agrarias e Ambientais e
sua capacidade de integrar conhecimentos bioldgicos, tecnoldgicos, sociais e produtivos
em busca de solugdes para desafios complexos.

A obra inicia-se com reflexdes relacionadas aos recursos naturais, a
sustentabilidade e a saude ambiental. Os trabalhos deste primeiro eixo destacam a
importancia da agroecologia como alternativa para reduzir os impactos dos pesticidas
sobre a saude humana e o meio ambiente, a0 mesmo tempo em que analisam percepcoes
e atitudes ambientais de estudantes, ressaltando o papel da educagao na construcao de
uma consciéncia ecologica capaz de contribuir para sociedades mais sustentaveis.

Em seguida, o volume direciona seu olhar para a producao vegetal, ainovacéo e a
sustentabilidade dos sistemas agricolas. Os capitulos desta secdo abordam estratégias
voltadas ao manejo sustentavel de cultivos, incluindo o uso de biofertilizantes, a aplicacao
de insumos organicos e inorganicos, aspectos fisioldégicos e bioquimicos de espécies
agricolas e florestais, bem como os desafios e oportunidades associados a Agricultura
4.0. Em conjunto, esses estudos evidenciam a busca por sistemas produtivos mais
eficientes, resilientes e alinhados as demandas contemporaneas de sustentabilidade.

O terceiro eixo reune pesquisas relacionadas a genética, a biotecnologia e ao
melhoramento de cultivos, com destaque para estudos envolvendo hibridos de milho azul.
Os trabalhos apresentados demonstram a relevancia da caracterizacao fisico-quimica,
molecular e gendmica para o desenvolvimento de materiais genéticos de interesse
agrondmico, contribuindo para avancos no melhoramento vegetal e para a ampliagdo do

conhecimento sobre recursos genéticos de elevado potencial produtivo e nutricional.



Por fim, a obra contempla estudos voltados a produgao animal, a nutricdo e aos
sistemas aquicolas. Os capitulos discutem alternativas sustentaveis para a alimentacao
e 0 manejo de animais de produgcédo, bem como estratégias inovadoras aplicadas a
aquicultura, envolvendo o uso de probiodticos, diferentes fontes de carbono e sistemas
biofloc. Essas pesquisas reforcam a importancia de praticas produtivas capazes de
promover eficiéncia, saude animal e sustentabilidade econémica e ambiental.

Ao reunir investigacbes que transitam entre a sustentabilidade ambiental,
a producdo agricola, a inovagdo tecnoldgica, a biotecnologia e a producao animal,
este volume reafirma o compromisso da comunidade cientifica com a geragdo de
conhecimento aplicado e socialmente relevante. Mais do que apresentar resultados de
pesquisa, os trabalhos aqui reunidos contribuem para o fortalecimento do didlogo entre
ciéncia, tecnologia e sociedade, oferecendo subsidios para a construgdo de sistemas
produtivos mais sustentaveis, eficientes e comprometidos com o futuro.

Esperamos que esta obra possa servir de fonte de consulta, reflexao e inspiracao
para pesquisadores, estudantes, profissionais e demais interessados nas Ciéncias
Agrarias e Ambientais, estimulando novas investigacdes e contribuindo para o avanco do
conhecimento cientifico na area.

Eduardo Eugénio Spers
Esalg/USP



SUMARIO

RECURSOS NATURAIS, SUSTENTABILIDADE E SAUDE AMBIENTAL

CAPITULO 1 1

LA AGROECOLOGIA COMO SOLUCION A LOS PROBLEMAS DE SALUD
RELACIONADOS CON EL USO DE PESTICIDAS

Maria José de Dios Duarte
d- 'https:/doi.org/10.37572/EdArt_2606260861

CAPITULO 2 25

ACTITUDES AMBIENTALES EN ESTUDIANTES DEL NIVEL MEDIO SUPERIOR AL
NOROESTE DE TAMAULIPAS

Catalina Vargas Ramos

Graciela Hernandez Moreno

Ma. De la Cruz Galindo Ceja

Alan Leon Gonzalez Almaguer
Jorge Alejandro Gallegos de la Cruz

d- ' https:/doi.org/10.37572/EdArt_2606260862

PRODUGAO VEGETAL, INOVACAO E SUSTENTABILIDADE DOS SISTEMAS
AGRICOLAS
CAPITULO 3 34

BIOFERTILIZANTES COMO SUSTITUTO PARCIAL EN LA FERTILIZACION
CONVENCIONAL DEL CULTIVO DE ARROZ EN EL CARIBE COLOMBIANO

Eliecer Miguel Cabrales Herrera
Laura Sofia Osorio Barcenas

d-/"https:/doi.org/10.37572/EdArt_2606260863

CAPITULO 4 50

APLICACIONES DE ENMIENDAS ORGANICAS E INORGANICAS EN GRANADO
(Punica granatum L.) ‘WONDERFUL’: CONCENTRACION DE NUTRIENTES EN HOJA

Rosa Maria Yanez Mufioz

Juan Manuel Soto Parra
Esteban Sanchez Chavez

Ana Lilia Santana Diaz

Laura Raquel Orozco Meléndez



Ramona Pérez Leal
Nubia Guadalupe Torres Beltran
Julio César Oviedo Mireles

d- ' https:/doi.org/10.37572/EdArt_2606260864

CAPITULO 5 69

MORPHOLOGICAL AND BIOCHEMICAL BEHAVIOR OF THE OLIVE TREE IN SEMI-
ARID AREAS OF ALGERIA

Dhia Gharabi
Magheni Benchohra
Ahmed Bellhabib
Abdelkarim Hassani

d- 'https:/doi.org/10.37572/EdArt_2606260865

CAPITULO 6 87

EFFECT OF GIBBERELLIC ACID AND SILVER NITRATE ON THE GERMINATION OF
PINUS PSEUDOSTROBUS LINDL.

Diana Gisselle Calderéon Mejias
Lourdes Georgina Iglesias Andreu
Laura Yasmin Flores Lopez

d- ' https:/doi.org/10.37572/EdArt_2606260866

CAPITULO 7 97

DESARROLLO DE HABILIDADES DIGITALES EN LA AGRICULTURA 4.0:
OPORTUNIDADES PARA AMERICA LATINA

Lourdes Mateos-Espejel
d- 'https:/doi.org/10.37572/EdArt_2606260867

GENETICA, BIOTECNOLOGIA E MELHORAMENTO DE CULTIVOS

CAPITULO 8 113

CARACTERES FISICOQUIMICOS Y ANTOCIANINAS EN SEMILLAS DE LOS
GENOTIPOS PARENTALES DEL HiBRIDO DE MAIiZ AZUL DRACULA H 13

José Luis Arellano-Vazquez

German Fernando Gutiérrez-Hernandez
Martin Filiberto Garcia-Mendoza

Estela Flores-Gomez

d.'https:/doi.org/10.37572/EdArt_2606260868



CAPITULO 9 122

IDENTIFICACION FiSICA Y MOLECULAR DE LAS LINEAS Y CRUZAS QUE
CONFORMAN AL HiBRIDO DE MAIZ AZUL VAMPIRO H10

German Fernando Gutiérrez-Hernandez
José Luis Arellano-Vazquez

Estela Flores-Gomez

Aida Margarita Zamora-Contreras
Patricia Vazquez-Lozano

d- " https:/doi.org/10.37572/EdArt_2606260869

CAPITULO 10 129

GENOMICA Y POTENCIAL FISIOLOGICO DE LAS SEMILLAS DE LOS PARENTALES
DEL HIBRIDO DE MAiZ AZUL VAMPIRO H10

German Fernando Gutiérrez-Hernandez
José Luis Arellano-Vazquez

Estela Flores-Gémez

Aida Margarita Zamora-Contreras
Patricia Vazquez-Lozano

d- " https:/doi.org/10.37572/EdArt_26062608610

PRODUCAO ANIMAL, NUTRICAO E SISTEMAS AQUICOLAS

CAPITULO 11 136

ACEITES ESENCIALES Y ACIDOS ORGANICOS: ALTERNATIVA ALOS ANTIBIOTICOS
COMO PROMOTORES DE CRECIMIENTO EN LOS CERDOS

Elmer Bonilla-Valverde

Juan Manuel Romo-Valdez

Jesus Jose Portillo-Loera

Ana Mireya Romo-Valdez

Laura Francisca Espinoza-Aguirre
Javier Alonso Romo-Rubio

d- | https:/doi.org/10.37572/EdArt_26062608611

CAPITULO 12 162

COMPARACION DE LA DENSIDAD Y POTENCIAL REPRODUCTIVO DE Daphnia
pulicaria EN DIFERENTES FUENTES DE CARBONO CON LA INCORPORACION DE
LA BACTERIA Burkholderia cepacia COMO PROBIOTICO

Jorge Castro Mejia
German Castro Mejia



Maria del Carmen Monroy Dosta
José Antonio Mata Sotres
Andrés Elias Castro Castellon
Arnulfo Misael Martinez Meinglier
José Alberto Ramirez Torrez

d.'https:/doi.org/10.37572/EdArt_26062608612

CAPITULO 13 175

DENSIDAD POBLACIONAL Y POTENCIAL PRODUCTIVO DE Daphnia magna
UTILIZANDO CINCO ALIMENTOS INERTES (SALVADO DE TRIGO, LEVADURA,
FRIJOL, ARROZ Y RABANO) Y DOS MICROALGAS (Chlorella vulgaris y Navicula spp),
EN TINAS DE 120L (20°+2°C) Y 180 L (23°+2°C)

Jorge Castro Mejia

German Castro Mejia

José Antonio Mata Sotres

Maria del Carmen Monroy Dosta
Andrés Elias Castro Castellon
Arnulfo Misael Martinez Meingtier
José Alberto Ramirez Torrez

d- | https:/doi.org/10.37572/EdArt_26062608613

CAPITULO 14 190

COMPARACION DEL CRECIMIENTO DE Oreochromis niloticus EN UN BIOFLOC
INCORPORANDO LA BACTERIA Burkholderia cepaciaY CUATRO FUENTES DE CARBONO

German Castro Mejia

Jorge Castro Mejia

Andrés Elias Castro Castellon
Arnulfo Misael Martinez Meingler
Maria del Carmen Monroy Dosta
José Antonio Mata Sotres

José Alberto Ramirez Torrez

d" https:/doi.org/10.37572/EdArt_26062608614

SOBRE O ORGANIZADOR 205

iNDICE REMISSIVO 206




CAPITULO 1
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RESUMEN: El uso masivo de plaguicidas en
la agricultura ha generado preocupaciones
sobre su impacto en la salud humana,
especialmente en la microbiota intestinal.
Diversos estudios han demostrado que estas
sustancias quimicas alteran la composicién
y diversidad de los microorganismos
intestinales, lo que puede desencadenar
enfermedades metabdlicas, inmunologicas
y neurologicas. Entre los efectos mas
preocupantes se encuentran el aumento
de la permeabilidad intestinal, el desarrollo
de enfermedades autoinmunes, obesidad,
diabetes tipo 2, alergias y trastornos
neurolégicos como el Parkinsony la depresion.
Frente a este problema, la agroecologia surge
como una alternativa sostenible que permite
reducir la dependencia de plaguicidas
mediante practicas agricolas basadas en
la biodiversidad, el uso de biopesticidas
naturales y la regeneracion del suelo. La
implementacion de cultivos diversificados,
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la rotacion de cultivos y el uso de abonos
organicos no solo protegen el microbioma
intestinal de los consumidores, sino que
también promueven ecosistemas agricolas
mas resilientes y saludables. Adoptar
modelos agroecoldgicos no solo beneficia la
salud humana, sino que también contribuye
a la seguridad alimentaria y la conservacion
del medioambiente. La transicién hacia una
agriculturalibre de plaguicidas es esencial para
mitigar los efectos negativos en el microbioma
intestinal y prevenir enfermedades crénicas
asociadas a su alteracion.

PALABRAS CLAVE: salud; microbioma
intestinal; plaguicidas; agroecologia.

AGROECOLOGY AS A SOLUTION TO
HEALTH PROBLEMS RELATED TO
PESTICIDE USE

ABSTRACT: The massive use of pesticides
in agriculture has raised concerns about
their impact on human health, especially on
the intestinal microbiota. Several studies
have shown that these chemicals alter
the composition and diversity of intestinal
microorganisms, which can trigger metabolic,
immunological and neurological diseases.
Among the most worrying effects are increased
intestinal permeability, the development
of autoimmune diseases, obesity, type 2
diabetes, allergies and neurological disorders
such as Parkinson’s and depression. In the
face of this problem, agroecology is emerging
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as a sustainable alternative that makes it possible to reduce dependence on pesticides
through agricultural practices based on biodiversity, the use of natural biopesticides and
soil regeneration. The implementation of diversified crops, crop rotation and the use
of organic fertilisers not only protect consumers’ gut microbiomes, but also promote
more resilient and healthier agricultural ecosystems. Adopting agroecological models
not only benefits human health, but also contributes to food security and environmental
conservation. The transition to pesticide-free agriculture is essential to mitigate the
negative effects on the gut microbiome and prevent chronic diseases associated with its
alteration.

KEYWORDS: health; gut microbiome; pesticides; agroecology.

1. INTRODUCCION

La agroecologia es un enfoque agricola que combina la agricultura sostenible
con los principios de la ecologia, asi su objetivo es desarrollar sistemas de produccién
de alimentos que sean responsables con el medio ambiente. Desde el enfoque de la
agroecologia se prioriza el uso de recursos locales, la proteccion de la biodiversidad
y la regeneracion de los suelos de manera que ello permite crear sistemas agricolas
resilientes y autosuficientes (James, Wolff & Wittman, 2023).

Desde los albores de la agroecologia se busca la biodiversidad, el aprovechamiento
de recursos naturales y llevar a cabo practicas que permitan la regeneraciéon del suelo
y reduzcan la dependencia de sustancias externas. Asi se pretende que no se utilicen
productos quimicos, puesto que ello conlleva un impacto importante en la contaminacion
de suelos y aguas y también contribuye a la eliminacién de la biodiversidad. Esta forma
de cultivar repercute en la creacion de entornos agricolas mas resistentes a eventos
climaticos extremos y que pueden mantener la productividad a lo largo del tiempo sin
hacer dano al ecosistema.

La agroecologia no es algo de ahora, no se trata de una moda, ni tampoco es
algo utdpico que se genere en la mente de unas pocas personas idealistas. Se trata de
un modo de vivir en contacto y armonia con la naturaleza existiendo un profundo respeto
por la tierra, ya los ancestros la practicaban. En algunas zonas esto se ha mantenido y se
sigue practicando a través del cultivo de los huertos. Se recoge en una época del afio, se
consume y también se embasa o guarda para disponer de esos alimentos en otra.

El término salud ha ido evolucionando a lo largo de los afos. La Organizacion
Mundial de la Salud en 1948 establecié que salud es el estado de completo bienestar
fisico, mental y social y no solamente la ausencia de enfermedad (Organizacion Mundial
de la Salud, 1978). Asi, se entiende por salud fisica el correcto funcionamiento del cuerpo

segun la fisiologia. La salud mental como el estado de bienestar emocional, psicolégico y
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social implicando la manera de pensar, sentir y actuar los dos primeros, y la salud social
como el apoyo percibido por las relaciones sociales con las que un individuo cuenta.

La definicion de salud de 1948 conlleva la consideracion de la salud por primera
vez de una manera integral. Posteriormente, se han ido afnadiendo otras dimensiones a
estas tres definidas inicialmente. Entre ellas es importante destacar la dimension espiritual
y la emocional de manera independiente y no contenidas en las tres iniciales. La salud
emocional se refiere al mundo interior del individuo, y es aquella necesaria para hacer
frente a las situaciones de estrés, en la definicion integral inicial de salud se consideraba
como una parte de la salud mental, puesto que, se relaciona con la realidad intrapsiquica
del sujeto. En lo relativo a la salud espiritual engloba el bienestar emocional y mental y
esta fundamentada en la busqueda del propdsito, sentido y significado de nuestra vida.
La espiritualidad es algo que todas las personas precisamos, que deriva de la necesidad
de responder a ciertas preguntas, quiénes somos, de donde venimos, hacia donde vamos
serian algunos de ejemplos. Esta dimesion de la salud facilita la plenitud, paz, consuelo
y permite tener esperanza, de modo que ante las situaciones complejas la persona se
siente mas capaz de afrontarlas.

A dia de hoy se conoce que la permeabilidad de la membrana intestinal y su
microbiota juegan un papel relevante en la salud y en la enfermedad. La microbiota esta
compuesta por los microorganismos vivos que habitan el intestino, incluyendo distintas
especies nativas que colonizan permanentemente el tracto gastrointestinal y una serie de
microorganismos vivos que varian. La microbiota asegura la estructuray el funcionamiento
intestinal (Rajilic-Stojanovi¢ & De Vos, 2014). En primer lugar, la capa mucosa, que refleja
el equilibrio entre la secrecion de moco y la degradacion bacteriana, constituye un
obstaculo para la captacion de antigenos y moléculas proinflamatorias. Y, en segundo
lugar, algunas comunidades bacterianas pueden reforzar la barrera a nivel de las uniones
estrechas, evitando asi la penetracion en el organismo de macromoléculas (antigenos).
Ademas, la microbiota intestinal esta involucrada en el desarrollo de células y tejidos,
inhibiendo el crecimiento de células transformadas mientras promueve la reversion de las
células neoplésicas a células no neoplasicas (Alvarez et al., 2021).

La microbiota intestinal desempena funciones esenciales para el mantenimiento
delasalud,entre ellas funciones protectoras, estructurales y metabdlicas. Asi, contribuye
directa o indirectamente a la estabilidad del organismo humano; actualmente su papel
es incuestionable en la modulacidon del sistema inmune, la regulacion del sistema
nervioso, la sintesis de vitaminas, la defensa del intestino y el movimiento peristaltico
(Prakash et al., 2011).
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La alteracion de la microbiota intestinal o disbiosis se ha relacionado con una mayor
susceptibilidad a patologias intestinales, cardiovasculares, nerviosas, enfermedades
como el cancer, la fibromialgia o la esclerosis multiple.

En el contexto del presente estudio y desde la perspectiva de la agroecologia
como un modelo de produccion agricola que contribuye a la promocion de la salud, se
establece un contraste con la agricultura convencional, caracterizada por el uso de
pesticidas y herbicidas. La exposicion a estos compuestos quimicos se ha vinculado con
la induccién de mutaciones genéticas, asi como con alteraciones en la composicion de la
microbiota intestinal, lo que puede tener repercusiones significativas en la salud humana
y en el equilibrio ecosistémico (Ruiz Alvarez, Puig Pefia & Rodriguez Acosta, 2010).

Los efectos disruptivos de varios pesticidas, organofosforados y neonicotinoides,
sobre el epitelio intestinal y la composicion de la microbiota intestinal han sido evidenciados
en distintas investigaciones (Ma et al., 2021; Chen et al., 2025; Wei, Wang & Liu, 2023).

A partir de mi experiencia como profesional de la salud y del trabajo de investigacion
que desarrollo desde el ano 2004 se plantea este trabajo.

El objetivo de este estudio es analizar las alteraciones en la salud humana
derivadas de la exposicion a plaguicidas, tanto en las personas directamente expuestas
como en su descendencia en caso de gestacion.

Se busca identificar los efectos fisiologicos, neuroldgicos y metabdlicos asociados
a dicha exposicion, con el fin de comprender sus implicaciones a corto y largo plazo en la
salud humanay en el desarrollo fetal.

Para abordar esta problematica se establecen los siguientes objetivos especificos:

- Analizar la evidencia cientifica sobre la relacion entre la exposicion a
plaguicidas en cultivos agricolas y las alteraciones de la salud de las personas

- Analizar la evidencia cientifica sobre la relacion entre la exposicion a
plaguicidas en cultivos agricolas y las alteraciones de la salud en modelos
animales que presenten similitudes genéticas, biologicas y conductuales con
los seres humanos

- Examinar las repercusiones en la salud humana y modelos animales derivadas
de ladisrupcion de la microbiota intestinal, con especial énfasis en los cambios
en la permeabilidad de la membrana intestinal y sus posibles implicaciones en
enfermedades metabdlicas, inmunoldgicas y neuroldgicas

- Disenar propuestas de intervencion orientadas a la reduccion del impacto
de los plaguicidas en la salud publica, mediante estrategias de regulacion,
alternativas sostenibles en la agricultura y medidas de prevencion en

poblaciones vulnerables.
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- Para alcanzar los dos primeros objetivos especificos la pregunta de
investigacion de partida que planteo es la siguiente: (Qué alteraciones se
producen en los seres humanos como consecuencia del uso de plaguicidas
en el cultivo de alimentos?

Para concretar la evidencia cientifica disponible actual sobre esta pregunta de
investigacion se propone la utilizacion de trabajos de revision sistematica. Este tipo de
trabajos constituyen un resumen exhaustivo y objetivo de la investigacion existente sobre
un tema concreto. Ademas, proporcionan la mejor evidencia disponible en cuanto a la toma
de decisiones en la practica clinica y agrupan un gran nimero de estudios individuales en
un unico documento habiendo pasado y estado sujetas a una revision critica por parte de

expertos en la materia.

2. MATERIAL Y METODOS
21. DISENO DE INVESTIGACION

Se llevd a cabo una revision sistematica de la evidencia cientifica publicada,
siguiendo las recomendaciones de la declaracion PRISMA (Preferred Reporting Items for

Systematic Reviews and Meta-Analyses).

2.2. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizé una busqueda de la evidencia cientifica existente desde el ano 2018
hasta la actualidad en la base de datos Medline con el objetivo de recopilar la mayor
informacion disponible con respecto al tema a tratar. Solo se incluyeron articulos
publicados en inglés.

Debido al razonamiento expuesto y al estado del conocimiento disponible sobre la
relacion entre agroecologia y salud esta revision comenzoé con un disefio de busqueda en
torno a estos dos conceptos: “agroecology” y “health”. Una vez realizadas las busquedas
relativas a cada uno de los términos se continud haciendo uso del operador booleano
“AND”. Se utilizo el algoritmo “agroecology” AND “health”. Posteriormente, se incluyo el
operador booleano “OR” para excluir. Asi, la sintaxis de busqueda fue (“agroecology”)
AND (“disease” OR “iliness”). En base a la falta de resultados encontrados con este
algoritmo se decidié ampliar la busqueda especificando bacteridas y pesticidas. La
sintaxis en este caso fue (“agroecology” OR “pesticides” OR “herbicides”) AND (“disease”
OR “iliness”). Los resultaron continuaron siendo escasos y no estaban relacionados

con lo que queriamos indagar. Se dirigio la busqueda utilizando “gut microbiota”. Asi, la
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sintaxis resultante de busqueda fue (“agroecology” OR “pesticides” OR “herbicides”) AND
(“disease” OR “iliness” OR “gut microbiota”). El numero encontrado de resultados fue muy
numeroso y dispar. Se definio y dirigid nuevamente la busqueda estableciendo la sintaxis
final en (“pesticides” OR “herbicides” OR “plaguicides”) AND ( “gut microbiota”).

Los trabajos seleccionados fueron solo revisiones sistematicas, de tal modo
que asi garantizamos el maximo nivel de evidencia (Nivel I) correspondiente a evidencia
cientifica obtenida de revisiones sistematicas de todos los ensayos clinicos con asignacion
aleatoria relevantes.

Este trabajo se ha desarrollado desde finales de junio de 2024 a finales de agosto
de 2024 y desde finales de enero de 2025 a mediados de marzo de 2025.

2.3. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Respecto a los criterios de inclusion fueron los siguientes:

- Articulos que fueran revisiones sistematicas (Nivel I)

- Revisiones sistematicas escritas en inglés

- Revisiones sistematicas que tuvieran disponible el texto completo

- Revisiones sistematicas relativas a alteraciones de la salud relacionadas con
el uso de pesticidas

- Revisiones sistematicas de estudios experimentales desarrollados con ratas
y ratones

En lo relativo a los criterios de exclusion estos fueron:

- Revisiones sistematicas que contuvieran evidencia relativa a contaminantes
organicos persistentes

- Revisiones sistematicas que contuvieran evidencia relativa a metales

- Revisiones sistematicas que contuvieran sustancias disruptoras hormonales

- Revisiones sistematicas que contuvieran sustancias plasticas

- Revisiones sistematicas que contuvieran otras sustancias que no se
encuentren entre el grupo de plaguicidas utilizados en la agricultura tradicional

- Revisiones sistematicas que se hayan realizado en aves o animales que

difieren mucho de las caracteristicas del organismo humano

2.4. SELECCION DE ARTICULOS

En primer lugar, se realizd una primera busqueda haciendo uso de los algorimos

de busqueda descritos en el apartado de estrategia de busqueda, con el fin de conocer
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la cantidad de publicaciones existentes y obtener asi la mayor informacion posible para
responder la pregunta de investigacion establecida inicialmente.

Posteriormente, y de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion
establecidos, se realizé una identificacion de los articulos que resultaban interesantes
para este trabajo. Para ello se llevd a cabo la lectura de los titulos y resumenes de
articulos.

A continuacion, se llevd a cabo un cribaje. Se accedio al texto completo de
los articulos preseleccionados y se realizd una lectura para determinar su idoneidad,
descartandose aquellos que no estaban en la linea de la tematica o que no presentaban
conclusiones relativas a la pregunta de investigacion establecida.

Finalmente, se seleccionaron los articulos para la realizacion de esta revision de

acuerdo a las recomendaciones de Galarza y Cruz (2024).

2.5. EXTRACCION DE DATOS

Se extrajeron las siguientes variables de los articulos seleccionados: autores,
ano de publicacion, pesticida, muestra y/o tipo de estudio, resultados o conclusiones

dependiendo de si los resultados se repetian.

3. RESULTADOS
31. RESULTADOS DE LA SELECCION DE ESTUDIOS

La busqueda realizada por el algoritmo (“agroecology” OR “pesticides” OR
“herbicides”) AND (“disease” OR “illness” OR “gut microbiota”) arrojo 10.850 resultados.
Tras afinar la busqueda haciendo uso de la sintaxis final establecida (“pesticides” OR
“herbicides” OR “plaguicides”) AND ( “gut microbiota”) el nimero de trabajos encontrados
fue de 350 articulos. Después y una vez considerados los criterios de elegibilidad
establecidos los estudios seleccionados fueron 22.

A continuacion, se llevd a cabo el cribado de los 22 articulos que restaban,
descartandose 10 porque no se adaptaban exhaustivamente a la tematica establecida
para este trabajo y 5 por no presentar datos concluyentes.

Finalmente, se seleccionaron 7 articulos para la realizacion de esta revision
sistematica. El proceso de blusqueda se muestra en el diagrama de flujo (Figura 1).

Entre las 7 revisiones seleccionadas para la realizacion de este trabajo, 3
estudios proceden de Estados Unidos y 4 de Europa. Los datos mas relevantes de
las revisiones seleccionadas se presentan en la seccion 3.2, “Sintesis narrativa de los

estudios incluidos”.
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Figura 1. Diagrama de flujo para la seleccion de estudios.

Publicaciones descartadas por
—_— cumplir criterios de exclusion
(n=328)

Numero de referencias de estudios
seleccionados.

(n=350) MEDLINE

Publicaciones Estudios eliminados por no
i = R
preseleccionadas (n=22) presentar datos concluyentes (n=5)
Estudios excluidos tras lectura
de titulo y resumen (n=15)
Estudios evaluados a texto
completo (n=7)

Estudios incluidos en la
revision sistematica tras el
proceso de seleccion (n=7)

3.2. SINTESIS NARRATIVA DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

Las revisiones incluidas en este trabajo permiten identificar una relacion
consistente entre la exposicion a plaguicidas, las alteraciones del microbioma intestinal
y la aparicion de efectos metabdlicos, inmunoldgicos y neurolégicos. En conjunto, los
estudios analizados incluyen evidencia procedente de investigaciones en humanos,
especialmente en mujeres embarazadas y descendencia expuesta durante la gestacion,

asi como estudios experimentales desarrollados en ratas y ratones:
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3.2.1. Yue et al. (2024)

Analizaron distintos pesticidas, insecticidas, herbicidas y fungicidas, incluyendo
B-HCH, mecarbam, glufosinato de amonio, una combinacion de boscalid, captan,
clorpirifos, tiacloprid, tiofanato y ziram, clorpirifos, nitenpyram, procimidona, fenvalerato,
diclorodifeniltricloroetano, cipermetrina, triticonazol, flusilazol, clordecona, glifosato,
paraquat, permetrina y endosulfan. Los estudios considerados incluyeron madres
humanas, ratas progenitoras, crias de ratas, ratones padres y crias de ratones. En
madres humanas expuestas a B-HCH y mecarbam se identifico pérdida de peso en la
descendencia. En ratones padres expuestos a glufosinato de amonio se observaron
anomalias del comportamiento, mientras que la exposicion a la combinacion de boscalid,
captan, clorpirifos, tiacloprid, tiofanato y ziram se relaciond con obesidad y trastornos
metabolicos. En crias de ratas expuestas a clorpirifos se identificaron hiperlipidemia e
hipoglucemia en la descendencia femenina, alteraciones conductuales ante situaciones
nuevas y cambios en la funcion de la glutamina y en la sefalizacién del GABA en la
amigdala. En crias de ratones, el clorpirifos se relacioné con interferencia en las neuronas
del desarrollo. La exposicidon a nitenpyram en ratones padres se asocié con disminucion
de glucosa sérica en la descendencia femenina. En ratas progenitoras, la procimidona
se vinculd con trastornos metabolicos y afectaciones neuroldgicas a lo largo de la vida;
también se observaron trastornos metabolicos y alteraciones del neurodesarrollo en la
descendencia, dependientes del sexo, en ratones padres. La exposicion a fenvalerato en
ratones padres aumento el peso hiumedo intrauterino, la altura de las células epiteliales
luminales y los niveles de LH. El diclorodifeniltricloroetano se asocié con defectos en
el neurodesarrollo de ratones macho, y la cipermetrina con alteraciones auditivas de
aparicion progresiva. En ratas progenitoras, el triticonazol y el flusilazol se asociaron con
alteraciones endocrinas; en el caso del triticonazol, también se observaron cambios en
la transcripcion del genoma de genitales externos del feto masculino. La clordecona se
vinculd con defectos y disminucion del nimero de espermatozoides en ratones padres.
El glifosato, en ratas progenitoras, se relaciond con enfermedad prostatica, obesidad,
enfermedad renal, alteraciones ovaricas, anomalias en el parto y cambios vinculados con
inflamacion y genes de estrés oxidativo en el cortex y el cerebelo de la descendencia. El
paraquat se asocio con aumento de peso en la edad adulta en descendientes de ratones.
La permetrina produjo afectacion negativa del microbiota intestinal en crias de ratones,
mientras que el endosulfan se vinculd con trastornos metabdlicos y obesidad en ratones
padres. El clorpirifos en ratas progenitoras generd afectacion negativa del microbiota

intestinal, cambios profundos en el microbioma del ciego, translocacion bacteriana en
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higado y bazo y una tasa de natalidad mas baja. En crias de ratones se observo disbiosis
temprana en la membrana intestinal y, en crias de ratas, modificaciones del microbioma,
hiperlipidemia e hipoglucemia en descendencia femenina, alteraciones conductuales
ante situaciones nuevas, reduccion de la respuesta inmunitaria en hembras y asma. En
conjunto, este estudio concluye que la exposicidon prenatal a pesticidas induce cambios
en el microbioma intestinal, genera disbiosis e impacta la salud y el comportamiento,
afectando cepas bacterianas clave y contribuyendo a fluctuaciones de peso, alteraciones
en la homeostasis energética, sintomas neuroconductuales similares al autismo, bajo
peso corporal, modificaciones en genes bacterianos asociados al metabolismo de
carbohidratos y lipidos, anomalias conductuales, obesidad, trastornos metabolicos y

alteraciones inmunoldgicas e inflamatorias.

3.2.2. Yang et al. (2023)

Analizaron la relacion entre exposicion a pesticidas, microbioma intestinal y
trastorno del espectro autista. Entre los compuestos considerados se incluyeron glifosato,
clorpirifos, piretroides, imidacloprid, diazinon y glufosinato de amonio. En estudios de
casos y controles con embarazadas expuestas a glifosato, se observd un aumento
del riesgo de trastorno del espectro autista en la descendencia de mujeres que vivian
a menos de 2000 metros de zonas donde se utilizaban herbicidas. En ratas Sprague-
Dawley, la exposicidon perinatal a glifosato produjo cambios en los comportamientos
maternos y en la plasticidad neuronal, asi como alteraciones en el comportamiento de la
descendencia. En ratones ddY se observaron déficit cognitivo, déficit de interaccion social
y anomalias conductuales similares al trastorno del espectro autista en descendencia
de ratones macho. En ratones suizos, el glifosato se asocid con déficit de interaccion
social, comportamiento estereotipado repetitivo, cambios morfologicos en células gliales
residentes en el cerebro, reduccion de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica
y alteracién de la actividad de la acetilcolinesterasa. En mujeres embarazadas expuestas
a clorpirifos, los estudios mostraron correlacion positiva entre exposicion materna y
trastorno del espectro autista en la descendencia, asociacion inversa entre exposicion
prenatal y desarrollo neuropsicologico especifico en niflos de 12 meses, aumento de
rasgos autistas en nifos de 11 aflos con exposicion prenatal, mayor riesgo de trastorno
del espectro autista cuando la exposicion ocurrié durante el segundo o tercer trimestre
del embarazo y aumento del riesgo conforme se increment6 la exposicion. En ratas
Sprague-Dawley, el clorpirifos produjo conductas tipicas de fenotipos del trastorno

del espectro autista, como deterioro de la comunicacion social y conducta restringida
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y repetitiva. En ratones BTBR, la exposicion prenatal favorecio rasgos conductuales
tipicos del trastorno del espectro autista, incluyendo alteraciones en los dominios social y
comunicativo, cambios en la vocalizacion ultrasénica y altos niveles de comportamientos
repetitivos. En ratas Wistar se observaron hipermovilidad relacionada con el estrés,
hipo o hipersensibilizaciéon de los sistemas colinérgico y GABAminérgico, aumento de la
transcripcion de la subunidad GABA-A-A2 y de los genes del receptor M2, inhibicion de
la acetilcolinesterasa, estimulacion de la liberacion de hormonas hipofisarias, inflamacion
sistémica y disminucion de la capacidad de respuesta a la novedad social en la edad
adulta, junto con déficits de comunicacion similares a los del trastorno del espectro
autista. En ratones C57BL/6, la exposicion prenatal a clorpirifos se asocié con efectos
negativos a largo plazo en el comportamiento social, disminucion de la exploracion de
objetos desconocidos, afectaciones en el equilibrio excitatorio-inhibitorio y, en ratas fmr1-
KO, exacerbacion del fenotipo similar al trastorno del espectro autista. En relacion con
los piretroides, estudios en embarazadas indicaron que la exposicion durante el tercer
trimestre se asocié con mayores probabilidades de sintomas de trastorno del espectro
autista; los niveles mas altos de piretroides en orina también se vincularon con mayor riesgo
en la descendencia. En ratas Wistar se observo pérdida de neuronas dopaminérgicas de
la sustancia negray, en ratones C57BL/6, inflamacion neuronal. El imidacloprid se asoci6
en estudios de casos y controles con embarazadas con un aumento del 30% del riesgo
de trastorno del espectro autista en la descendencia. El diazinon en ratones C57BL/6
produjo disminucién de la regulacion de neurotransmisores. El glufosinato de amonio en
ratones ICR se relaciond con actividad locomotora danada, comportamientos similares
al trastorno del espectro autista y deterioro de la memoria a corto plazo. En conjunto,
el estudio establece una relacion entre alteracion del microbioma intestinal, exposicion
a pesticidas, disbiosis, neurodesarrollo y manifestaciones conductuales asociadas al

trastorno del espectro autista.

3.2.3. Gambarte y Wolansky (2022)

Analizaron la influencia de diversos insecticidas, herbicidas y fungicidas sobre el
microbioma intestinal y las vias metabdlicas. En ratones macho Kunming expuestos a
clorpirifos se observo alteracion de la composicion del microbiota y de las vias metabdlicas.
En ratas macho Wistar expuestas al mismo compuesto se identificaron alteraciones en
la composicion del microbiota, aumento de patdégenos oportunistas, asociacion con
obesidad, fenotipos de diabetes, alteraciones en células de los islotes pancreaticos,

modificacion de los mecanismos responsables del control de la respuesta inflamatoria
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y alteraciones micro y macroestructurales en el intestino derecho. En ratones C57BL/6
expuestos a diazindn se observaron cambios en la composicion del microbioma intestinal,
en el metagenoma funcional y en las vias metabdlicas, con diferencias segun el sexo del
animal. El monocrotofos se relaciond, en ratas CFT-Wistar, con cambios funcionales y
morfologicos en el intestino y, en ratones BALB/c, con cambios en la expresion de genes
vinculados a vias metabdlicas, intolerancia a la glucosa y biotransformacién de pesticidas.
El aldicarb, en ratones C57BL/6, produjo alteraciones especificas del microbioma a lo
largo de la exposicion, dependientes del género bacteriano. La permetrina en ratas
macho Wistar y crias lactantes se asocio con alteracion de la composicién del microbiota,
reduccion de géneros bacterianos beneficiosos y aumento de géneros bacterianos
perjudiciales. El propamocarb produjo cambios en la composicion del microbioma
intestinal en ratones macho ICR siete dias después del inicio de la exposicion oral. El
carbendazim alterd la composicion del microbioma a los siete dias en ratones macho ICR
y C57BL/6, con aumento de bacterias nocivas y disminucion de bacterias beneficiosas,
asi como variaciones de abundancia relativa segun el género bacteriano. El epoxiconazol,
en ratas hembra Sprague-Dawley, produjo alteraciones en la composicion del microbioma,
también dependientes del género bacteriano. El glifosato en ratas Sprague-Dawley
genero disbiosis de la microbiota intestinal con efectos dependientes del sexo en todas
las dosis examinadas. El herbicida 2,4-D en ratones macho C57BL/6 provocé aumentos y
disminuciones de la abundancia microbiana relativa en funcion del género bacteriano. En
conjunto, el estudio confirma que los pesticidas pueden reducir bacterias beneficiosas,
aumentar bacterias perjudiciales y generar disbiosis intestinal, ademas de relacionarse
con obesidad, diabetes, alteraciones inflamatorias, cambios genomicos, alteraciones
morfoldgicas y funcionales intestinales, intolerancia a la glucosa y modificaciones en la

biotransformacion de pesticidas.

3.2.4. Djekkoun et al. (2021)

Analizaron los efectos de pesticidas organofosforados, organoclorados y
benzimidazoles sobre la microbiota intestinal y el metabolismo. En ratas expuestas a
clorpirifos se observd mayor niumero de bacterias nocivas, menor nimero de bacterias
beneficiosas, aumento de flora potencialmente patdogena y disminucion de flora
beneficiosa, junto con ausencia de impacto o aumento del peso corporal en adultos, baja
masa corporal, menor longitud al nacer, cambios en los niveles de glucosa plasmatica,
alteraciones del perfil lipidico y diferencias significativas en el peso corporal. En

ratones expuestos a clorpirifos se detectd aumento de flora potencialmente patdgena,
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disminuciéon de flora beneficiosa y permeabilidad intestinal anormal. La exposicion a
diazinén en ratones produjo alteracion de la composicion del microbioma, deterioro del
metabolismo energético, mayor receptividad de los machos a la translocacién anormal
y reduccion del aumento del peso corporal. En ratones C57BL/6 expuestos a diazinén
se observo aumento de flora potencialmente patdogena, disminucion de flora beneficiosa,
aumento significativo de grasa corporal, hepatica y epididimaria, asi como elevacion
de triglicéridos y glucosa séricos. EI monocrotofos se vinculd con aumento de flora
potencialmente patdégena, aumento de glucemia e intolerancia a la glucosa. Entre los
organoclorados, el TCDF en ratas produjo disminucion de flora beneficiosa, inflamacion
y alteraciones en la lipogénesis hepatica, gluconeogénesis y glucogendlisis. EI DDT en
ratas se asocid con aumento de flora potencialmente patdgena, disminucion de flora
beneficiosa, aumento de peso, incremento de glucosa e insulina en ayunas y metabolismo
lipidico alterado. EI PCP en ratones hembra produjo aumento de flora potencialmente
patogena, disminucion de flora beneficiosa y reduccion del peso corporal. EI CBZ en
ratones se asocié con aumento de flora potencialmente patdgena, disminucion de flora
beneficiosa, acumulacion de lipidos hepaticos y aumento de triglicéridos, colesterol,
HDL y LDL. En conjunto, el estudio evidencia que la exposicion a pesticidas modula las
poblaciones bacterianas y afecta la salud del huésped. La disbiosis inducida por estos
compuestos se asocia con alteraciones semejantes a las del sindrome metabdlico,
translocacion bacteriana, aumento de la permeabilidad intestinal, dismetabolismo
microbiano, inflamacion de bajo grado, desequilibrios en la homeostasis energética y

mayor riesgo de patologias inflamatorias cronicas.

3.2.5. Utembe y Kamng'ona (2021)

Recogieron datos procedentes de otras revisiones, incluyendo estudios de casos
y controles en humanos, estudios de cohorte en humanos y trabajos con ratas y ratones,
centrados en glifosato, clorpirifos, piretroides, imidacloprid, diazindn y glufosinato de
amonio. Este trabajo confirma la existencia de déficits cognitivos, disfuncién de la
capacidad motora, hipermovilidad relacionada con el estrés, disfuncion de la interaccién
social, reduccion de la capacidad de respuesta a la novedad social en adultos, deterioro
de la memoria a corto plazo, cambios en conductas maternas y plasticidad neuronal,
asi como comportamiento estereotipado repetitivo. También se describen conductas
similares a las del trastorno del espectro autista, cambios morfoldgicos en células gliales
residentes en el cerebro, reduccion de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica,

cambios en los niveles de acidos grasos de cadena corta en el cerebro, regulacion negativa
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de neurotransmisores, inhibicion de la acetilcolinesterasa, hipo o hipersensibilizacion
de los sistemas colinérgicos y GABAérgicos, pérdida de neuronas dopaminérgicas
de la sustancia negra e inflamacion neuronal. Asimismo, se evidencié aumento de la
transcripcion de los genes de la subunidad GABA-A-A2 y del receptor M2, estimulacion
de la liberacion de hormonas hipofisarias, inflamacién sistémica mediada por TNF- y
aumento del estrés oxidativo, lo que puede favorecer el envejecimiento y el desarrollo de

enfermedades croénicas.

3.2.6. Meng et al. (2020)

Analizaron los efectos de distintos insecticidas y fungicidas sobre el microbioma
intestinal, el metabolismo y la salud digestiva. El malation, en ratones, produjo trastornos
de la composicion del microbiota intestinal y alteraciones genéticas relacionadas con
la deteccidon de quérum, aumento de la motilidad, patogenicidad y genes vinculados
con los componentes de la pared celular. El diazinon se asocid con alteraciones
del microbiota intestinal y trastornos del perfil metabdlico. El clorpirifos produjo
inflamacion y permeabilidad intestinal anormal en ratones, resistencia a la insulina y
obesidad; en ratas, se relaciono con retraso de la maduracion del tracto digestivo. El
diclorodifeniltricloroetano en ratas se asocié con aumento de peso y acumulacion de
lipidos. La permetrina en crias de rata genero discinesia y enfermedad intestinal. El
carbendazim en ratones produjo trastornos del metabolismo lipidico e inflamacion. El
propamocarb se vinculd con trastornos del metabolismo de lipidos y acidos biliares,
trastornos del metabolismo enterohepatico y posible enfermedad cardiovascular. El
imazalil produjo inflamacion del colon. El epoxiconazol en ratas se asocié con toxicidad
hepatica. El penconazol y sus enantiomeros, en ratones, produjeron trastornos del
microbiota intestinal y perfiles metabolicos alterados. En conjunto, el estudio muestra
que la exposicion a pesticidas puede modificar la composicion del microbioma intestinal
y alterar la produccion y funcién de metabolitos clave. Se identificaron trastornos
metabdlicos, resistencia a la insulina, obesidad, retraso en la maduracion del tracto
digestivo, alteracion en la absorcion de nutrientes, aumento de peso, acumulacion
de lipidos, inflamacion, trastornos enterohepaticos, mayor riesgo cardiovascular,

inflamacion cronica del colon y toxicidad hepatica.

3.2.7. Yuan et al. (2019)

Revisaron datos procedentes de otras revisiones y estudios con fluidos corporales

humanos, ratones, ratones NOD, ratones macho adultos C57BL/6, ratas Sprague-Dawley;,
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estudios aleatorizados con mujeres embarazadas, estudios prospectivos aleatorizados
en parejas madre-bebé, estudios doble ciego controlados con placebo en pacientes con
diabetes tipo 2 y estudios de casos en humanos. Este trabajo concluye que los pesticidas
pueden alterar la composicidon del microbioma intestinal y sus metabolitos. Los cambios
en el microbioma y en sus metabolitos pueden causar efectos adversos en el huésped,
afectando la transduccion de sefales extracelulares desde la membrana plasmatica
hacia la célula y a lo largo de la cadena intracelular, con impacto en la respuesta celular.
Diferentes acidos biliares pueden unirse a distintos receptores, lo que puede favorecer
aterosclerosis, trastornos del metabolismo lipidico hepatico y disbiosis por acumulacion
de grasa. Los acidos grasos de cadena corta derivados de la fermentacion microbiana de
fibras pueden inhibir histonas deacetilasas y actuar como sustratos energéticos mediante
la activacion directa de receptores acoplados a proteina G. Su accién sobre receptores
GPR en células grasas puede favorecer disbiosis por acumulacion de grasa. Ademas, las
células inmunitarias innatas activadas por bacterias endotoxicas pueden liberar citocinas
proinflamatorias, induciendo inflamacion de bajo grado e incluso inflamacion neuronal.
La alteracion del equilibrio del microbioma intestinal y el aumento de la permeabilidad
intestinal por la absorcion de pesticidas constituyen factores de riesgo potenciales para
la entrada de moléculas de mayor peso molecular, originando respuesta inflamatoria
y, finalmente, inflamacion de bajo grado. Asimismo, la accion de los acidos grasos de
cadena corta en el cerebro puede afectar el apetito y asociarse con obesidad y diabetes.
En definitiva, los pesticidas pueden actuar sobre los microbios intestinales, alterar sus
metabolitos, destruir la mucosa y las células intestinales, y provocar cambios patologicos

al actuar sobre sitios receptores de diferentes tejidos y érganos.

3.3. EFECTOS DE LA EXPOSICION A PESTICIDAS EN HUMANOS

Diversos estudios en humanos han evidenciado que la exposicion a plaguicidas
durante la gestacion puede afectar al desarrollo fetal, generando una reduccién en
el peso al nacer. Asi mismo, se ha identificado una asociacion entre la proximidad de
embarazadas a menos de 2000 metros de areas donde se utilizan estos compuestos
y un aumento del riesgo de trastorno del espectro autista en su descendencia. Este
riesgo se incrementa con la magnitud de la exposicion, siendo particularmente relevante
durante el segundo y tercer trimestre de gestacion, con un aumento del 30%. Ademas,
se ha observado una correlacion inversa entre la exposicion prenatal a pesticidas y el
desarrollo neuropsicolégico, reflejada en la presencia de rasgos autistas en nifios de 11

anos expuestos in Utero.
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Por otro lado, la evidencia sugiere que la exposicion a estos agentes quimicos
esta relacionada con alteraciones metabdlicas, incluyendo resistencia a la insulina
y diabetes tipo 2, asi como dislipemia, disfuncion en la degradacién de sustancias
quimicas, aterosclerosis, obesidad y trastornos del metabolismo de los lipidos en el
higado. También se ha reportado disbiosis intestinal vinculada a la acumulacion de
grasa. Anadido a ello es importante destacar la activacion de la respuesta inflamatoria
mediante la liberacion de citocinas proinflamatorias y disfunciones en el sistema
inmunoldgico.

En lo relativo al microbioma intestinal se produce alteracion y disbiosis
originando aumento de la permeabilidad en la membrana intestinal con todos los

efectos que ello conlleva.

3.4. EFECTOS DE LA EXPOSICION A PESTICIDAS EN MODELOS ANIMALES
3.4.1. Efectos de la exposicion en ratas

Estudios en ratas han evidenciado multiples alteraciones fisioldgicas derivadas
de la exposicion a insecticidas y herbicidas. A nivel del sistema nervioso, se ha
observado un incremento en la actividad de la via excitatoria y una disminucion en la
actividad inhibitoria, junto con la pérdida de neuronas dopaminérgicas en la sustancia
negra. En el ambito endocrino y metabdlico, se ha reportado un aumento de los niveles
de insulina en ayunas, alteraciones en la funcion hepatica que afectan la lipogénesis,
gluconeogénesis, glucogendlisis y conducen a toxicidad hepatica. Asi mismo, se
han identificado fenomenos como obesidad, incremento del peso corporal, mayor
prevalencia de fenotipos de diabetes tipo 2 y disfunciones en los islotes pancreaticos
con acumulacion de lipidos.

Desde el punto de vista inmunoldgico, se ha evidenciado una disminucion en
la respuesta inmunitaria y alteraciones en los mecanismos que regulan la inflamacion.
A nivel intestinal, la exposicion ha generado cambios estructurales y funcionales, con
afectaciones micro y macroestructurales en el intestino derecho, reduccion de géneros
bacterianos beneficiosos, proliferacion de especies potencialmente perjudiciales y un
estado de disbiosis en el microbiota. Ademas, se han identificado efectos diferenciados
segun el sexo en todas las dosis analizadas.

Estos hallazgos sugieren que la exposicion a estos compuestos podria tener
un impacto significativo en la homeostasis de los sistemas nervioso, endocrino,
inmunoldgico y gastrointestinal, lo que refuerza la necesidad de evaluar sus efectos en

la salud humana.
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3.4.2. Efectos de la exposicion gestacional a pesticidas en la descendencia de ratas

Los estudios en crias de ratas cuyas madres fueron expuestas a pesticidas
durante la gestacion han revelado diversas alteraciones metabolicas, neuroldgicas y
del desarrollo. A nivel metabdlico, se ha identificado hiperlipidemia e hipoglucemia en la
descendencia femenina, mientras que, a nivel neuroldgico, se han observado disfunciones
que persisten alo largo de la vida. Ademas, en fetos masculinos, se han reportado cambios
en la transcripcion del genoma de los genitales externos, asi como un mayor riesgo de
enfermedades prostaticas, obesidad y enfermedad renal.

El desarrollo del sistema digestivo también se ve afectado, evidenciandose retraso
en la maduracion del tracto gastrointestinal, discinesia y enfermedades intestinales. En
el aparato reproductor, se han documentado alteraciones en los ovarios y anomalias
en el parto. A nivel neuro inflamatorio y celular, la exposicion prenatal se asocia con
modificaciones en la respuesta inflamatoria y en la expresion de genes relacionados con
el estrés oxidativo en el cortex y el cerebelo.

Asi mismo, se han identificado alteraciones en el comportamiento de las crias,
especialmente en su respuesta ante nuevas situaciones, con una exacerbacion de
fenotipos similares al Trastorno del Espectro Autista. Estos hallazgos refuerzan la
evidencia de que la exposicion prenatal a pesticidas puede tener efectos adversos a largo

plazo en el desarrollo y la funcion fisiologica de la descendencia.

3.4.3. Efectos de la exposicion en ratones

Los estudios en ratones han evidenciado que la exposicion a pesticidas genera
alteraciones significativas en el microbiota intestinal, incluyendo disbiosis y un incremento
en la permeabilidad de la membrana intestinal. A nivel metabdlico, se ha observado un
deterioro del metabolismo energético, acompanado de reduccion del aumento de peso
en ambos sexos, disminucion del peso corporal en hembras y translocacién anormal,
asi como un aumento de la glucemia, intolerancia a la glucosa, acumulacion de lipidos
hepaticos y alteraciones en el perfil lipidico, con elevacion de triglicéridos, colesterol, HDL
y LDL.

Desde un enfoque genético y microbiolégico, la exposiciéon afecta la regulacion
del quorum sensing, aumentando la motilidad y patogenicidad bacteriana, junto
con modificaciones en genes relacionados con la estructura de la pared celular y la
biotransformacion de pesticidas. Asi mismo, se han registrado trastornos del metabolismo
enterohepatico, alteraciones en los acidos biliares, resistencia a la insulina y una mayor

inflamacion sistémica, asociada a un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular y colitis.
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A nivel del sistema nervioso central, se ha constatado una disminucion en
la regulacién de neurotransmisores, inflamacion neuronal, deterioro en la actividad
locomotora, alteraciones en la memoria a corto plazo y comportamientos similares al
trastorno del espectro autista.

En términos de composicion corporal, los ratones macho presentan una mayor
susceptibilidad a la translocacién anormal, junto con un incremento significativo en la
grasa corporal, hepatica y epididimaria. Se ha reportado también un aumento de los
niveles séricos de triglicéridos y glucosa, asi como una exacerbacion de la intolerancia a
la glucosa. Ademas, se han identificado cambios en la expresion génica vinculados con
las vias metabdlicas y la intolerancia a la glucosa.

Estos hallazgos sugieren que la exposicion a pesticidas tiene un impacto
multisistémico, afectando el metabolismo, la homeostasis inmune y la funcion neurolégica,

con consecuencias diferenciadas segun el sexo y el tiempo de exposicion.

4. DISCUSION

El presente estudio tenia como objetivo inicial examinar la evidencia cientifica
disponible sobre las alteraciones inducidas por los plaguicidas en los seres humanos. Para
ello, se llevd a cabo una revision de estudios empiricos realizados tanto en poblaciones
humanas como de estudios experimentales en modelos animales que presentan
similitudes genéticas, biologicas y conductuales con los seres humanos. Este enfoque
permite prever los efectos de los plaguicidas en humanos bajo condiciones ambientales
analogas a las establecidas en los ensayos experimentales realizados con animales.

A partir del andlisis realizado en este trabajo de los estudios sobre pesticidas, se
puede afirmar que la exposicion a estos productos en seres humanos, especialmente
durante la gestacion, esta asociada con efectos adversos en el desarrollo fetal, el
metabolismo y la funcidén del sistema inmunolégico. Se trata de efectos negativos
significativos en el desarrollo fetal, incluyendo el sistema neurolégico, el metabolismo y
el sistema inmunoldgico. Por otra parte, es importante resaltar la reduccion del peso al
nacer, que es un indicador conocido de posibles complicaciones en el desarrollo y la
salud de los recién nacidos. Este dato es particularmente relevante dado que la reduccién
del peso al nacer esta asociada con un mayor riesgo de enfermedades cronicas, como
enfermedades cardiovasculares, metabdlicas y neuroldgicas, a lo largo de la vida, también
identificado en animales. La relacion entre la exposicion a pesticidas y el bajo peso al
nacer sugiere que los compuestos quimicos presentes en estos productos pueden

interferir con los mecanismos bioldgicos normales del embarazo, afectando la nutricion
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y el crecimiento fetal. Los estudios en modelos animales descritos en la Tabla 1 son
coincidentes con estos resultados.

Por otra parte, es importante destacar la relacion entre la exposicion a
pesticidas y el aumento de la probabilidad de desarrollar trastorno del espectro autista,
fundamentalmente cuando la exposicidon ocurre durante el segundo y tercer trimestre
de la gestacion. El hallazgo de que el riesgo aumenta en un 30% durante estos periodos
en la gestacion sugiere que los efectos de la exposicion prenatal no son simplemente
coincidencias dado que también se alinean con las investigaciones que se han llevado
a cabo en modelos animales. Ademas, la identificacion de rasgos del espectro autista
en ninos de 11 afos como consecuencia de la exposicidon prenatal a pesticidas evidencia
que los efectos de estos compuestos no se limitan al corto plazo. Dichos efectos, que
se manifiestan en la infancia tardia, tienen implicaciones significativas para el desarrollo
neuropsicologico a largo plazo. Estudios en modelos animales han corroborado
esta relacion, lo que anade una dimension alarmante a la problematica. No solo se ve
comprometido el bienestar inmediato del feto, sino que también se afectan de manera
sustancial las funciones cognitivas y emocionales del individuo durante su crecimiento y
en la vida adulta.

La asociacién de la exposicién a plaguicidas con resistencia a la insulina,
diabetes tipo 2, obesidad y dislipemia sefala un patron caracteristico de trastornos
metabdlicos que afectan a una parte significativa de la poblacion mundial, especialmente
en sociedades occidentales. La resistencia a la insulina es uno de los mecanismos
centrales en el desarrollo de la diabetes tipo 2, se ha asociado con la inflamacion créonica
de bajo grado y el estrés oxidativo, factores que se mencionan como consecuencias
de las alteraciones en el metabolismo en el caso de los estudios realizados en ratas y
ratones. Esto puede implicar que los trastornos metabodlicos no son solo el resultado de
un exceso caldrico, sino también de un contexto inflamatorio subyacente que dificulta la
accion de la insulina y exacerba la acumulacion de grasa en diferentes tejidos.

En lo relativo a los trastornos hepaticos y la acumulacion de grasa en el higado
sugiere que podria existir enfermedad hepatica grasa no alcohdlica, una condicion cada
vez mas prevalente y que esta vinculada con la obesidad y el sindrome metabdlico. Esta
acumulacion de grasa, ademas de ser un marcador de un trastorno metabolico, puede
predisponer al higado a un dafio mas severo, como la fibrosis hepatica y, eventualmente,
la cirrosis. Los efectos de esta disfuncion hepatica en el metabolismo sistémico deben
ser considerados en el contexto de la dislipemia, ya que el higado juega un papel central

en el metabolismo de las grasas y su liberacion en la sangre.
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Tambiéen esta intrinsecamente relacionado con los trastornos metabolicos
anteriores, la aterosclerosis, el proceso de acumulacion de placas de colesterol en
las arterias, es una de las principales causas de enfermedades cardiovasculares. El
vinculo entre la dislipemia, la resistencia a la insulina y la aterosclerosis subraya como
las alteraciones en el metabolismo de las grasas y la glucosa pueden contribuir a la
enfermedad cardiovascular, que continda siendo la principal causa de mortalidad en
muchas regiones del mundo. Los estudios en modelos animales también han puesto de
manifiesto estas alteraciones.

En cuanto alimpacto de la activacion de la respuesta inflamatoria y la liberacion de
citocinas proinflamatorias en la salud es otro aspecto que resaltar. La inflamacién cronica
de bajo grado es una caracteristica comun en muchas enfermedades metabdlicas y se
cree que juega un papel fundamental en la progresion de la resistencia a la insulina y
la obesidad. Las citocinas proinflamatorias, como la interleucina-6 (IL-6) y el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-«), son conocidas por alterar la sefalizacion de la insulina y
contribuir al dano tisular. Esta activacion inflamatoria no solo afecta el metabolismo, sino
que también puede tener efectos sistémicos en los 6rganos y tejidos, exacerbando las
enfermedades cardiovasculares y la disfuncién endotelial.

En lo concerniente a la disbiosis intestinal, producida por el desequilibrio en el
microbioma intestinal, se ha demostrado que esta vinculada con diversas enfermedades
metabolicas, como la diabetes tipo 2, la obesidad y la enfermedad hepatica también en los
modelos animales. Por otra parte, la disbiosis intestinal induce una mayor permeabilidad
intestinal, de manera que permite la translocacion de endotoxinas bacterianas al torrente
sanguineo. Estas endotoxinas activan el sistema inmunolégico, amplificando la respuesta
inflamatoria, y contribuyen a la resistencia a la insulina y a la acumulacién de grasa en
el organismo. También y como consecuencia de la disbiosis puede resultar un dafo
estructural en el intestino, afectando la absorcion de nutrientes y la proteccion contra
patégenos. La disbiosis esta asociada con una amplia gama de trastornos, incluyendo
enfermedades digestivas, trastornos metabdlicos, infecciones y enfermedades
autoinmunes, lo que refuerza la nocién de que los pesticidas pueden tener un impacto
sistémico en la salud intestinal y mas alla.

Este fendmeno de permeabilidad intestinal incrementada esta siendo cada vez
mas estudiado por su relacion con enfermedades metabdlicas y autoinmunitarias. La
idea de que el microbioma intestinal juega un papel central en la regulacion metabolica
y en la inflamacion sistémica es un area emergente de la investigacion. La alteracion del

equilibrio microbiano intestinal puede contribuir a un circulo vicioso de inflamacion crénica
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e interferir con las funciones metabdlicas normales, aumentando la susceptibilidad a
trastornos como la obesidad y la diabetes y también a trastornos autoinmunes.

El dafo hepatico, junto con un mayor riesgo de enfermedades inflamatorias como
la colitis y la enfermedad cardiovascular, destaca la influencia negativa de los pesticidas
sobre la salud general, particularmente en 6rganos clave como el higado y el sistema
cardiovascular.

Respecto a los estudios en modelos animales son cruciales para entender
los efectos biologicos vy fisiologicos de la exposicion a pesticidas, ya que ofrecen
informacion valiosa sobre los mecanismos subyacentes que podrian tener implicaciones
en la salud humana. El analisis de los efectos de la exposicion a pesticidas en modelos
animales, como ratas y ratones, revela una serie de alteraciones fisiologicas en diversos
sistemas bioldgicos, que abarcan desde el sistema nervioso hasta el inmunolégico y el
gastrointestinal. Estos estudios no solo subrayan los impactos directos de los pesticidas,
sino también las posibles repercusiones a largo plazo sobre la salud y el bienestar de los
seres vivos, incluidos los humanos.

Los estudios expuestos en la tabla 1 respaldan los resultados de los estudios
empiricos realizados en humanos y ponen en relevancia los efectos adversos de los
pesticidas en ratas adultas, ratones y en la descendencia de ambos cuando estan

expuestos durante la gestacion.

5. CONCLUSIONES

En resumen, respecto a los resultados encontrados en humanos se destacan los
efectos metabdlicos, sistémicos e inmunoldgicos interconectados que afectan la salud
humana. La resistencia a la insulina, la dislipemia, la inflamacion cronica y la disbiosis
intestinal representan factores de riesgo interrelacionados que requieren una atencion
multidisciplinaria para su tratamiento y prevencion. El estudio de estos procesos
patoldgicos no solo ofrece perspectivas sobre las enfermedades metabdlicas, sino que
también abre un campo de investigacion para la intervencion en el microbioma intestinal y
la modulacion de la respuesta inflamatoria como estrategias clave.

Se ha evidenciado que los pesticidas generan efectos adversos en el sistema
inmune, nervioso y el microbioma intestinal, lo que puede contribuir a enfermedades
inflamatorias, metabodlicas y degenerativas del sistema nervioso central. Los efectos
sobre el desarrollo fetal pueden predisponer a enfermedades cronicas en la vida adulta y
también en el neurodesarrollo, disbiosis intestinal en etapas tempranas, obesidad y otros

trastornos metabolicos y endocrinos.
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Ante lo expuesto anteriormente se evidencia la necesidad de implementar
politicas publicas que regulen la exposicion a estos compuestos para proteger la
salud humana en el corto y largo plazo. Existe consenso respecto a los estudios que
demuestran la relacion entre la exposicion a pesticidas y una variedad de efectos
adversos, las politicas publicas que abordan este problema siguen siendo insuficientes
en muchos paises.

Se abre asi un debate mas amplio sobre la regulacion y el control de estos
productos. Si bien los estudios epidemioldgicos han demostrado efectos negativos claros,
la adopcién de politicas publicas que restrinjan o regulen el uso de pesticidas en areas
agricolas, en particular aquellas cercanas a zonas residenciales, siguen siendo un desafio.

A pesar de la evidencia cientifica, persisten intereses economicos y politicos que
dificultan una regulacién mas estricta, lo que obliga a preguntarnos: ¢Hasta qué punto los
intereses comerciales pueden prevalecer sobre el bienestar de la poblacion?

Esta es una pregunta crucial que resolver, el impacto econdomico desde esta
perspectiva es significativo, ya que los costes asociados a los efectos generados incluyen
no solo el gasto en atencion sociosanitariay terapias especializadas, sino tambiénla posible
reduccion en la capacidad productiva y la calidad de vida de los individuos afectados.
Esto subraya la necesidad de politicas publicas orientadas a la regulacion del uso de
pesticidas y a la implementacion de estrategias preventivas que minimicen los riesgos
para la salud publica y el desarrollo infantil. La consideracion del impacto econdmico
desde este punto de vista es grande, por tanto, los legisladores, los profesionales de la
salud y la sociedad en general deben reconocer y conocer la importancia de reducir la
exposicion a pesticidas.

Esto deberia implicar la implementacién de politicas mas estrictas sobre el uso
de pesticidas en la agricultura, el establecimiento de limites mas bajos para la exposicion
ocupacional y la educacion sobre los riesgos asociados con estos productos. Ademas, se
deben promover alternativas mas seguras y sostenibles en la agricultura, como el uso de
pesticidas organicos y técnicas de control biologico.

La agroecologia deberia considerarse como la respuesta al problema planteado
puesto que, al promover practicas agricolas basadas en principios ecologicos, reduce la
dependencia de agroquimicos sintéticos y fomenta el equilibrio natural de los ecosistemas
agricolas. Ademas, esta forma de cultivo fortalece la seguridad alimentaria y la calidad
nutricional de los alimentos al evitar la acumulacion de residuos toxicos en los productos
agricolas que dan lugar a trastornos endocrinos, alteraciones neuroldgicas, disbiosis y

enfermedades autoinmunes. Su enfoque integral, basado en la interaccion armoénica entre
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la agricultura y los ecosistemas naturales, permite avanzar hacia modelos de produccion
sostenibles que protejan tanto el bienestar de las personas como la biodiversidad.
La proteccion de las futuras generaciones frente a estos riesgos debe ser una

prioridad en las agendas de salud publica a nivel global.
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