Efectos téxicos de los plaguicidas sobre
mamiferos terrestres

Toxic effects of pesticides on land mammals
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YAHAIDA BALTAZAR VILCARANO! RESUMEN

JANINA CORIPUNA NARRO! Los plagu%adas, C?mo organofosforados, carbamatos y piretroides,
CRISTHIAN FERNANDEZ RAMOS! son quimicos agricolas comunes que pue‘den‘ afectar. la salud y el
; ambiente. Los organoclorados y DPC (difenilos policlorados) en
ISBETH LUYO MARTINEZ' los mamiferos, causan bioacumulacién y efectos téxicos adversos.
SANDRA MAGUINA ORE! Su uso mundial y riesgos persisten pese a las prohibiciones. Se
VALERIA MERA GUADALUPE! realizé una revision sistemdtica siguiendo (?1 meto'do PRISMA,
| buscando articulos desde 2018 al 2024 en ScienceDirect y Google
ELIANA PoMA HUAUYA Académico con las palabras clave “pesticides” AND “toxicity”
JoSE TANNACONE? AND “mammals”. Se seleccionaron 46 articulos que cumplieran
los criterios de inclusién sobre efectos téxicos en mamiferos. Se
identificaron diversos estudios que evaluaban los efectos téxicos
de plaguicidas sobre mamiferos. La mayoria de los articulos se
publicaron en 2024 (11) y 2023 (12). China y Japén lideraron
en publicaciones, seguidos por India, Estados Unidos y Turquia.
Rattus norvegicus “rata’ fue la especie mds estudiada, con 26
estudios, seguido de Mus musculus “ratén”, Sus scrofa domestica
“cerdo” y Oryctolagus cuniculus “conejo”. Se investigaron Se
han encontrado un total de 72 tipos de plaguicidas, siendo
los mds resaltantes: clorpirifos, organoclorados, tebuconazol,
imidacloprid,  cipermetrina,  glifosato,  neonicotinoides,
tiametoxam deltametrina, pirimifos y clotianidina. Se identificé
que el clorpirifos es el mds usado en las investigaciones en
mamiferos terrestres. La exposicién a los plaguicidas puede causar
efectos neuroldgicos, hepéticos y reproductivos en mamiferos. Los
avances en biologfa molecular, han mejorado la investigacién de
estos efectos, destacando el clorpirifos por su dafo reproductivo

y neurolégico.

Palabras  clave: Clorpirifos, mamifero, plaguicidas, Rattus
norvegicus, Toxicidad

ABSTRACT

Pesticides, such as organophosphates, carbamates, and pyrethroids,
are common agricultural chemicals that can affect health and
the environment. Organochlorines and DPCs (polychlorinated
biphenyls) cause bioaccumulation and adverse toxic effects in
mammals. Their worldwide use and risks persist despite bans. A

1 Universidad Cientifica del Sur. Lima - systematic review was conducted following the PRISMA method,
Pertt searching for articles from 2018 to 2024 in ScienceDirect and

2 Universidad  Nacional  Federico Google Scholar with the keywords “pesticides” AND “toxicity”
Villarreal. Lima - Pert AND “mammals”. 46 articles that met the inclusion criteria on
toxic effects in mammals were selected. Various studies evaluating

Autor de correspondencia: the toxic effects of pesticides on mammals were identified. Most
joseiannacone@gmail.com of the articles were published in 2024 (11) and 2023 (12). China
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and Japan led in publications, followed by India, the United States,
and Tirkiye. Rattus norvegicus “rat” was the most studied species,
with 26 studies, followed by Mus musculus “mouse”, Sus scrofa
domestica “pig” and Oryctolagus cuniculus “rabbit”. A total of 72 types
of pesticides were investigated, the most notable being: chlorpyrifos,
organochlorines,  tebuconazole, imidacloprid, cypermethrin,
glyphosate, neonicotinoids, thiamethoxam deltamethrin, pirimiphos
and clothianidin. Chlorpyrifos was identified as the most used in
research on terrestrial mammals. Exposure to pesticides can cause
neurological, hepatic and reproductive effects in mammals. Advances
in molecular biology have improved research into these effects,
with chlorpyrifos standing out for its reproductive and neurological

damage.

Keywords: chlorpyrifos, mammals, Pesticides, Rartus norvegicus,

Toxicity

Introduccién

Los plaguicidas son productos
quimicos utilizados en la agricultura
siendo los organofosforados los mds
comunes como el malation, triclorfon,
glifosato, metilparatién, entre otros
(Goulson, 2013; Rajan er al., 2024).
Asimismo, su uso representa el 50% a nivel
mundial, seguidos por los insecticidas con
un 22% y fungicidas con 15% (Agarwal ez
al., 2015). En algunos paises prohibieron
el uso de plaguicidas organoclorados; sin
embargo, han seguido utilizindolos en
el sector agricola ocasionando un riesgo
toxicoldgico y nocivo de estos plaguicidas
(Costa, 2018). Desde el 2018 hasta el
2023 la tasa de crecimiento anual en la
compra y venta de plaguicidas orgdnicos
de fésforo fue del 5,5%, dando un
uso anual mundial de 10,2 mill de T
aproximadamente (Yang ez al., 2020).

Los carbamatos representan una
amplia variedad de compuestos aplicados
como insecticidas, herbicidas y fungicidas
(Zhu et al, 2019). Muchas de estas
sustancias quimicas son neurotdxicos
potenciales para una diversidad de
especies (Bak ez al., 2019), y los efectos
ecotoxicoldgicos por intoxicacién se
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reflejan en la inhibicién de las enzimas
acetilcolinesterasa (AChE) y colinesterasa
(ChE) (Rui et al, 2018). Si bien se
degradan rdpidamente y se consideran
menos téxicos que los organofosforados
(Wangezal.,2017), su uso indiscriminado
ha tenido varias implicaciones ambientales
y efectos adversos (Wang et al., 2016),
evidenciado en la obstaculizacién del
equilibrio ambiental sensible a través de
la bioacumulacién y biomagnificacién

(Zhong ez al., 2017).

Por su parte, los piretroides
son insecticidas orgdnicos sintéticos
derivados de las piretrinas que poseen
toxicidad selectiva, pues son rdpidamente
metabolizados en sangre e higado de
los mamiferos (Sun et al., 2022, 2023).
Presentan una presién de vapor baja
(Aznar et al., 2016) y son pocos solubles
en agua (Moncayo et al., 2017). Tales
caracteristicas  fisicoquimicas  hacen
a estos, compuestos tdxicos para los
sistemas acudticos, as{ como para el suelo,
ya que pueden unirse fuertemente a sus
particulas y a la materia orgdnica (Deng
et al., 2020).

Los mamiferos acumulan residuos
de pesticidas organoclorados a partir
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de su alimento, principalmente, de
acuerdo con el grado de exposicién y
con las diferencias fisioldgicas en su
habilidad para metabolizar y excretar
estos compuestos (Badii ez al., 2015).
Asimismo, los difenilos policlorados
(DPC) son absorbidos por los mamiferos
a través del sistema gastrointestinal, los
pulmones y la piel, estos se acumulan
particularmente en tejido adiposo y
se advierte alguna transferencia por
la placenta (Miller ez al, 2009), por
lo que la excrecién en mamiferos se
realiza fundamentalmente por las heces,
en las cuales los DPC aparecen como
metabolitos fendlicos (Cano ez al., 2023).

El objetivo de este trabajo fue

evaluar los efectos téxicos agudos y
crénicos de plaguicidas sobre mamiferos.

Tabla 1

Método

Serealiz unarevisién bibliografica
a partir del afo 2018, siguiendo la
metodologia del PRISMA con el fin de
obtener una correcta revisién sistemdtica
de la informacién.

Buisqueda inicial

El disehio de la presente
investigacion es de tipo descriptivo, para
ello se realiz6 la busqueda bibliogrifica
de articulos cientificos mediante las
bases de datos de ScienceDirect y Google
Académico, utilizando las palabras
claves “pesticides” AND “toxicity” AND
“mammals”.  Los articulos buscados
presentaron una budsqueda durante los

ultimos seis afnos, desde 2018 hasta el
2024.

Criterios de exclusion e inclusion usados para la revision bibliogrdfica sobre los efectos téxicos
agudos y cronicos de los plaguicidas sobre mamiferos.

Criterios de inclusiéon

Criterios de exclusién

Articulos originales

Notas cientificas

Efectos letales y subletales de
los plaguicidas

Enfoque en una o mds especie de mamiferos
Articulos de los ultimos seis anos

Articulos solo en idioma inglés

No relacionados de forma directa con el objetivo
de investigacion.

Articulos de mds de seis afios de antigiiedad
Articulos que no hablen de efectos agudos y
crénicos de plaguicidas en mamiferos

Articulos que no se puedan acceder a texto
completo
Articulos que no hablen especificamente de

plaguicidas

Los resultados de busqueda
obtenidos con la  palabra clave
“pesticides” AND  “toxicity” AND

“mammals” fueron en Sciencedirect (N =
81) y Google Académico (N = 12150).
Se consideraron estudios que contenian
temas relacionados con los efectos
agudos y crénicos de plaguicidas sobre
mamiferos; asimismo, aquellos que no
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son de acceso restringido y presentan una
facilidad de interpretacién y sintesis de
resultados.

Finalmente, se obtuvo 46
articulos (Figura 1) en base a los criterios
de inclusién y fueron seleccionados para
realizar la revisién sistemdtica conforme a

la metodologia PRISMA.
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Flujograma Prisma sobre los efectos tdxicos agudos y cronicos de los plaguicidas sobre

Registros eliminados antes
de la evaluacion:
Registros eliminados por
duplicacion (n= 8482)
Registros eliminados tras
leer titulo (n= 2826)

Registros excluidos tras leer el
resumen
(n=578)

Registros excluidos (n=295)

a) Articulos que se desviaban
del objetvo de nuestra
investigacion

b) Articulos de méas de 6 afios
de antigiedad

c) Articulos sin acceso completo
d) Articulos que no hablen
especificamente de plaguicidas
y sus efectos agudos y cronicos
en mamiferos

Figura 1
mamiferos.
: . . . .
0 Registros identificados mediante
o p
S busquedas en bases de datos (n=
E 12231)
€ Science Direct (n=81)
< Google Scholar (n= 12150)
|
Registros examinados
(n=923)
)
°
®
2
5 Registros evaluados para determinar
su elegibilidad
(n=345)
pr—
S
‘0 Estudios incluidos en la revision
2 (n=46)
c
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RESULTADOS Y DISCUSION

Tabla 2
Lista de articulos sobre los efectos tdxicos agudos y cronicos de los plaguicidas sobre mamiferos
seleccionados para la presente investigacion

Orden Autor Pais Mamifero Plaguicida Efecto
1 Capella ez al. (2023) Brasil  Sigmodontinae (roedores) Organoclorado En tamano/ corporal, peso del roedor y
diferentes géneros.
2 Ibrahimeral (2023)  Japén Rastus norvegicus Imidacloprid Dafio mitochondrial.
3 Worek et al. (2018)  Alemania Sus scrofa domestica Organoclorado Inhibicién de la enzima AChE.
Estrés oxidativo, muerte de espermatozoides
4 Zhang et al. (2020) China Mus musculus Clorpirifos ‘ inferilidad a los'ratones machos: Causa
importante de lesiones reproductivas en
mamiferos.
Tiametoxam Déficit neuroconductual y aumento de
Acetamioid la expresién de la proteina dcida fibrilar
Mus musculus Clotianigina glial en la corteza motora e hipocampo de
Rattus noroegicus Dinotenuran las crfas de ratas después de la exposicién
5 Wang et al. (2019) China Canis familiaris Imidaclorprid en el itero. Efectos 1nc.l uyen impactos en
Oryctolagus cuniculus Thiaclorpid peso corporal, produccién y funcidn del
Nitenbiran esperma, maduracién sexual, actividades
Dinot epfuran motoras y locomotoras, asi como irritacién
en la piel y los ojos, ¢ incluso la formacién
de tumores en el caso del tiametoxam.
Acibenzolar-S-methyl,
Azoxystrobin
Fenpropidin Crecimiento de las ratas expuest
6 Martin et al. (2019) Suiza Rattus norvegicus Fludioxonil jeciiniento  de s s cxpuestas
Mandipropamid diferentes dosis de pesticidas.
Prosulfuron
Tiametoxam
Reduccién de la fertilidad.
Supresion de la formacion de huevos.
Adelgazamiento de la cdscara de huevo.
Alteraciones en el comportamiento sexual y
_ . reproductivo.
7 Micra & Maitra India Rattus norvegicus Organofosforado Efectos adversos en el inicio de la pubertad.
(2018) £ 5 P
Problemas en la produccién y transporte
de gametos.
Ciclo reproductivo anormal.
Senescencia reproductiva prematura e
infertilidad.
g Al-Nakhle et al. Arabia Rattus norveoicus Pirimifos Efectos en el dano de la expresién de
(2024) Saudita ¢ Bifentrina miARN hepdticos en las ratas machos.
En las neuronas dopaminérgicas a través
9 Liu et al. (2022) China Mus musculus Maneb de la disfuncién mitocondrial y el estrés
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10 Sevim et al. (2024) Turquia

11 Hilton ez al. (2022) Canadi

12 Tzumi et 4l (2019) Japon

13 Sun et al. (2023) China

14 Zhou ez al. (2023). China

Bano & Mohanty

(2020) India

16 Gong et al. (2024) China

17 Kobir et al. (2023) India
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Rattus norvegicus

Rattus norvegicus

Mus musculus

Sus scrofu domestica

Mus musculus

Mus musculus

Rattus norvegicus

Oryctolagus cuniculus

48

Clormequa,
Pirimifos
Glifosato

Tebuconazol

Clorpirifos

Deltametrina

Insecticidas
Fungicidas
Herbicidas

Deltametrina
Glufosinato
Metilcarbarilo
Imidacloprid

Cipermetrina
Astaxantina

Cipermetrina

Mancozeb
Fipronil

Endosulfan
Fenhexamid
Clordecona
Rhothane
Dimetomorf
Cortalonil
Quintozen
Toxafeno
Heptacloroepéxido,
Hexaclorobenceno

Dicofol

Lambda Cihalotrina

Cambios degenerativos en los 6rganos
endocrinos, con un impacto en los niveles
de miARN, lo que sugiere posibles efectos
adversos en los tejidos del pdncreas y el
mesenterio de las ratas.

Toxicidad crénica, carcinogenicidad y/o la
combinacion de ambas.

Deltametrina y Glufosinato: Induccion
de respuestas convulsivas y regulacion
positiva de la sefial de bioluminiscencia
adultos  Arc-Luc  Tg

Glufosinato a dosis bajas: Disminucion

en ratones

de la sefal de bioluminiscencia sin
sobreexcitacién neuronal.

Perjudicial sobre el sistema reproductivo,
mientras que la astaxantina (AST), un
carotenoide xantofilico, posee una poderosa
propiedad antioxidante y puede proteger la
maduracién de los ovocitos.

Alteracién de la remodelacién endometrial
en el desarrollo embrionario de los ratones.

Alteracién  del  sistema  inmunoldgico
durante la etapa embrionaria de los ratones.

Inhibicién de la actividad enzimdtica y
reduccién en la produccién de estradiol en

células BeWo.

Efectos hepdticos. Necrosis hepdtica y
cambios inflamatorios en la exposicidn
aguda.

Inflamacién  granulomatosa, ~ fibrosis,
hiperplasia del conducto biliar, vacuolacién
citoplasmdtica de los  hepatocitos y
colangitis en la exposicién crénica. Efectos
testiculares Degeneracién y disminucion
del nimero de células espermatogénicas.
Reduccién significativa de la poblacion de

células de Leydig en ambas exposiciones.
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Kaikai ef /. (2023)  Marruecos
Yangeral (2021) 024l
sur
Elkattan ez al. (2024)  Egipto
Li et al. (2022) China
Tonietto et /. (2022) Brasil
Sevim et al. (2024) Turquia
Kaczyriski et al. .
(2021) Polonia
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Mus musculus

Sus scrof domestica

Rattus norvegicus

Mus musculus

Rattus norvegicus

Rattus norvegicus

Sus scrofa domestica
Capreolus capreolus
Cervus elaphus
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Metam sodio

Malatién

Diazinén

Glifosato

Tiametoxam (TMX)
Clotianidina (CLO)

Imidacloprid

Glifosato
Cloruro de clormecuat
Pirimifos
Tebuconazol
Clorpirifos
Deltametrina

Neonicotinoides
Organoclorado
Insecticidas diversos
Fungicidas
Herbicidas

Aumento de comportamientos de ansiedad
y depresion en los ratones expuestos
crénicamente a MS-BP.Disminucién de
neuronas similares a la serotonina en el
ntcleo del rafe dorsal.

Reduccién de las terminales serotoninérgicas
en la corteza infralimbica y la amigdala
basolateral.

Reduccién del nimero total de bacterias y
de la diversidad de la microbiota intestinal.

Adversos en la fertilidad y la funcién
reproductiva de los cerdos.

Adversos en la salud intestinal de los cerdos,
posiblemente alterando la  microbiota
intestinal y la absorcion de nutrientes.
En la homeostasis endocrina, afectando el
crecimiento y el equilibrio hormonal.

Plaguicida a base del glifosato sobre
las funciones renal, hepética, tiroidea y
apoptosis de los ratones albinos.

TMX y CLO se detectaron en higado,
suero, pulmén, corazén y rifidn en los
grupos de exposicion a TMX, indicando
que TMX se degrada a CLO en ratones.
Ambos plaguicidas afectaron la absorcién
de energfa y el metabolismo de lipidos
en los ratones. TMX y CLO dafiaron las
estructuras de los tejidos. CLO tuvo un
efecto mds fuerte sobre el metabolismo en
ratones a pesar de tener menor toxicidad

aguda comparada con TMX.

Deficiencias conductuales (aumento en
la crfa y tiempo de permanencia en la
periferia, disminucién del tiempo en el
laberinto de OX) y sistémicas (disminucién
de pardmetros hematoldgicos y aumento de
la actividad de la butirilcolinesterasa sérica).

Alteraciones en los niveles de miARN, los
cuales pueden servir como Biomarcadores
potenciales de los efectos tdxicos de la
exposicion a plaguicidas.

Acumulacién de mltiples compuestos
quimicos en los tejidos musculares, lo cual
puede plantear preocupaciones sobre la
seguridad alimentaria para los consumidores
de carne de caza.
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2 Van Melis et al. Paises
(2024) Bajos
26 Durom et al. (2024) China
27 Cao et al. (2024) China
28 Wang et al. (2024) China
Ghasemnejad-Berenji ,
= eral, (2021) frin
30 Li et al. (2019) China
31  Shuklan ez al (2023) India
Bouabdallah et 4/, .
32 2022) Algeria
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Rattus norvegicus

Rattus norvegicus

Rattus norvegicus

Mus musculus
Oryctolagus cuniculus

Rattus norvegicus

Rattus norvegicus

Rattus norvegicus

Rattus norvegicus
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Carbamatos
Organofosforados
Organoclorado
Piretroides

Etion
etilenbisditiocarbamatos

(EBDC)

Carbofurano

Glifosato

Clorpirifos
Deltametrina
Acetamiprid
Abamectina

Kresoxim-metil

Clorpirifos

Cipermetrina

Cipermetrina
Mancozeb
Metalaxil

Disminucién de la actividad neuronal,
hiperexcitacién, aumento de la actividad
neuronal.

Degeneracién ~ miometrial y  atrofia

de las glindulas mucosas en el dtero.
Toxicidad fetal

Reduccion en el peso corporal fetal y en el
peso de la placenta.

Cambios degenerativos en el higado y el
rifién fetales

Osificacion parcial de los huesos del crineo.
Separacién costal

Reduccion significativa de la toxicidad del
carbofurano y menor dafo en el higado
y el pulmén de las ratas. Reduccién del
64% en la concentracién y 68% en la
biodisponibilidad del ~carbofurano en
presencia de biocarbon.

Los efectos son disfunciones orgdnicas
significativas, riesgos genéticos potenciales y
una reduccién alarmante en la biodiversidad
y el tamafio de las poblaciones.

La exposicién prolongada a mezclas de
pesticidas causé alteraciones significativas
en pardmetros neuroconductuales de
las ratas, afectando su comportamiento
locomotor, capacidad de aprendizaje y
memoria. Las dosis altas de pesticidas
disminuyeron los niveles de antioxidantes
no enzimdticos en el tejido testicular, y las
dosis medias impactaron notablemente los

niveles de FRAP y GSH.

La exposicion a pesticidas provocd una
disminucion en la cantidad y calidad
del esperma, inhibicién de la actividad
de la AChE, reduccién de los niveles de
hormonas reproductivas, dafio oxidativo en
los testiculos e inhibicion de enzimas clave
en la espermatogénesis.

La exposicién a la cipermetrina en ratas
puede causar toxicosis leve a moderada,
con sintomas como diarrea, reduccion de
ingesta de alimento, secrecién ocular y
ataxia. Las dosis orales repetidas pueden
provocar cambios en el peso de los drganos,
degeneracion neuronal en el cerebro y
dafios hepéticos.

Disminucion del peso de los testiculos y el
epididimo, una disminucién de los niveles
de testosterona y colesterol y una reduccién
de la concentracién, la modlidad y la
viabilidad de los espermatozoides.
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Arabia
33 Abass et al. (2023) Saudita
3% Dakeal Q024 OO
sur
35 Yonoichi ezal. (2024)  Japon
36 Undiano ez al. (2021)  México
37 Akeer eral. (2023)  Bangladesh
Hirasawa ez al. ,
38 (2022) Japén
39 Coremen et al. Turquia

(2022)

Rattus norvegicus
Mus musculus
Canis familiaris
Oryctolagus cuniculus
Sus scrofu domestica

Ateles fusciceps

Sus scrofa domestica

Mus musculus

Canis lupus familiaris
Capra aegagrus hircus
Sus scrofu domestica
Ovis aries
Bos primigenius taurus

Oryctolagus cuniculus

Mus musculus

Rattus norvegicus
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Carbofurano

Diazinon
Bensulide
Clorpirifos
Paration
Malatién
Hexaclorobenceno
Bisfenol

Clotianidina

Tricloronato

Imidaclorprid

Epyrifenacil

Malatién
Clorpirifos
Tebuconazol

Diferencias en la formacién de metabolitos
del carbofurano, impacto en la actividad de

enzimas hepiticas (CYP3A4 y CYP2BOG).

Sistema reproductivo femenino.

Funciones  fisiologicas ~ como  la
reproduccion, el sistema  inmune,
el metabolismo y las  funciones

cognitivo-emocionales, aumento de los
comportamientos sexuales y agresivos en
machos ¢ induccién de comportamientos
tipo ansiedad en ratones jévenes y aumento
de la actividad locomotora en ratones
adultos.

Sindrome  neurotéxico agudo  por
inhibicién de la acetilcolinesterasa (AChE)
en el sistema nervioso central y periférico,
sindrome de polineuropatia retardada
inducida por organofosforados (OPIDP),
asociado a la inhibicién y envejecimiento
de la esterasa diana neurotéxica (NTE) en

el sistema nervioso central.

Provoca un aumento signiﬁcativo en
el nivel sérico de AST y ALT, que son
enzimas criticas importantes en los procesos
bioldgicos y, en consecuencia, se consideran
indicadores especificos de la lesion hepdtica.

Se observé hepatotoxicidad en ratones
debido a la metabolizacién rdpida de
epyrifenacil a S-3100-CA, que se eli-
mina por excrecién biliar y metabolis-
mo hepdtico.

Efectos histopatologia y genotdxicos
del clorpirifos, efectos hepatotéxicos
del malatién, incluyendo cambios
bioquimicos y histopatoldgicos, estrés
oxidativo inducido por malatién en di-
ferentes regiones del cerebro de ratas,
dafio oxidativo inducido por clorpiri-
f6s en el higado y rifidn.
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Fu et al. (2023)

Mukai et al.
(2021)

Ilyushina et 4l.
(2019)

Wilhem et al.
(2018)

Kolianchuk ez al.
(2023)

Moyer ez al.
(2018)

Mesnage ez al.
(2021)

China

Japon

Grecia

EE UU

Ucrania

EE UU

EE UU

Rattus norvegicus

Felis catus
Nyctereutes
procyonoides

Mus musculus

Cavia porcellus

Rattus norvegicus

Cavia porcellus
Rattus norvegicus

Rattus norvegicus

Clorpirifos

DDT

Picloram
Pirimifés-metilo
Prometrina
Propisocloro
Quizalofop-P-etilo
Rimsulfurén
S-metolacloro
Tebuconazol
Terbutilazina
Tiametoxam
Tifensulfurén-me-
tilo
Tribenurén-
metilo 5
Ciproconazol
Flutriafol
Difenoconazol

Sarin
Forato oxon

Abamectina

Forato oxon

Azoxistrobina
Boscalid
Clorpirifos
Glifosato
Imidacloprid
Tiabendazol

Neurotéxicidad, incluyendo efec-
tos depresivos, toxicidad repro-
ductiva, como dafo oxidativo
testicular, efectos hepatotdxicos,
nefrotéxicos y hematotéxicos, alte-
raciones en los niveles de enzimas
digestivas y en la morfologfa del
intestino delgado, efectos inmuno-
toxicos, como cambios en las po-
blaciones de células inmunitarias e
inflamacién.

Inhibicién de la enzima acetilcoli-
nesterasa. Causa dafo neuroldgico,
problemas de comportamiento y
debilidad muscular.

Cuatro plaguicidas derivados del
triazol (flutriafol, ciproconazol, te-
buconazol y difenoconazol) causa-
ron una inhibicién significativa de
la eritropoyesis en la médula sea
de los ratones.

Signos colinérgicos severos con le-

talidad completa en 24 h.

Disminucién del peso corporal.
Alteracién ciclo estral en las hem-
bras y en la calidad del esperma en
los machos.

Inhibicién de la enzima AChE.

Afectaciones en la regulacién del
metabolismo hepético.
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Figura 2

Articulos publicados segiin ano sobre los efectos toxicos agudos y cronicos de los plaguicidas

sobre mamiferos terrestres

14
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Numero de articulos
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2018 2019 2020

Tras la busqueda de articulos, la
mayoria de estos se publicaron en el 2024

Figura 3
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5 5
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12
11

2021
Aio

2022

2023 2024

habiéndose encontrado 11, y en el ano
2023, con 12 articulos (Figura 2).

Distribucion de paises de los articulos seleccionados sobre los efectos toxicos de los plaguicidas

sobre mamiferos terrestres

Segin la distribucién espacial
de los articulos publicados, la mayoria
de ellos se realizaron en Asia, teniendo
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a China y Japén con mayor niimero de
articulos publicados. Seguido de India,
Estados Unidos y Turquia (Figura 3).
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Figura 4

Efectos toxicos de los plaguicidas sobre las especies mds estudiadas de mamiferos terrestres

Rattus norvegicus

| 26

Mus musculus

| 10

Sus scrofa domestica
Oryctolagus cuniculus
Canis familiaris
Sigmodontinae (roedores silvestres)
Plecotus auritus
Pipistrellus pipistrellus
Ovis aries

Nyctereutes procyonoides
Nyctalus noctula

Myotis myotis
Hipposideros armiger terasensis.
Felis catus

Eptesicus serotinus
Eptesicus fuscus

Cervus elaphus

Cavia porcellus
Capreolus capreolus
Capra aegagrus hircus
Canis lupus familiaris

Bos primigenius taurus
Ateles fusciceps

s

ESPECIES
BN NN NN

o

En los articulos revisados se han
encontrado 23 especies, donde la mayoria
eran ratones de laboratorio (Rattus
norvegicus), habiéndose encontrado 26
estudios sobre este animal. Seguido de 10
investigaciones para Mus musculus, siete
investigaciones sobre Sus scrofa domesticus
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|

7
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NUMERO DE ARTiCULOS

y cuatro trabajos con  Oryctolagus
cuniculus. También, se encontraron
especies de roedores silvestres (familia:
Sigmodontinae), Capreolus capreolus,
Cervus elaphus, Mus musculus, Felis catus,
entre otros (Figura 4).
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Figura 5
Niimero de articulos sobre los efectos toxicos de los plaguicidas sobre mamiferos terrestres

—
n

NUMERO

PLAGUICIDAS

Se han encontrado un total de glifosato, neonicotinoides, tiametoxam
72 tipos de plaguicidas, siendo los mds  deltametrina, pirimifos y clotianidina
resaltantes: clorpirifos, organoclorados, (Figura 5).
tebuconazol, imidacloprid, cipermetrina,

Tabla 3
Tipo de plaguicidas, concentraciones y efectos de los principales plaguicidas sobre mamiferos
terrestres

Autores Grupo Quimico piguoicc::la Concentraciéon Efectos
Zang et al. (2020); Clorpirifos 3,0 mg Reduccién de la fertilidad
Mitra & Maitra Supresiéon de la formacién de es-
(2018); Pirimifos 0,1414 mg perma.
Van Melis ez al. Alteraciones en el comportamien-
(2024); to sexual y reproductivo.
Li et al. (2019); Efectos adversos en el inicio de la
Zhang et al. Organofosforados ubertad.
g P
(2020); Forato oxon 0,01mg Problemas en la produccién y
Coremen et al. transporte de gametos.
(2022); Ciclo reproductivo anormal
Fu et al (2023); Senescencia reproductiva prema-
Moyer et al. (2018) tura e infertilidad.
Abass et al.(2023); Etlo,n ?t{len_ Reduccién significativa de la to-
Bouabdallah ez al. bisditio 1,1385 mg xicidad del carbofurano y menor
(2022), Cao et al. ca(g)ggét;) s dano en el higado y el pulmén de
(2024); Durom et las ratas.
al. (2024); Durom Carbarvl 425 m Impacto en la actividad de en-
et al. (2024); Cao et Carbamatos Y & zimas hepdticas (CYP3A4 y
al. (2024); Wang et Metam sodio 15 mg CYP2B6).
al. (2019); Kaikai Reduccién del niimero total de
et al. (2023); Izumi Mancozeb 8000 mg bacterias y de la diversidad de la
etal. (2019) microbiota intestinal
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Yonoichi et al.
(2024)

Izumi et al. (2019);
Ibrahim ez al.
(2023);
Tonietto et al.
(2022)

Li et al. (2023)

Al-Nakhle ez al
(2024)

Zhou et al. (2023);
Shuklan et al.
(2023);
Bouabdallah ez /.
(2022)

Izumi et al. (2019)

Clotianidina

Neonicotinoides
Imidacloprid

Tiametoxam

Clotianidina

Bifentrina

Ciperme-

Piretroides trina

Deltame-
trina

47,2 mg/L

127,9 mg/L

1 mg/L
5 mg/L

0,00545 mg/kg

75 mg/kg

1 mg/kg

Alteracién de la composicién de la
microbiota intestinal, reduciendo
la cantidad de microorganismos
productores de dcidos grasos de
cadena corta y Lactobacillus.

Cambios
como un aumento en la actividad
locomotora y alteraciones en la
capacidad de aprendizaje y me-
moria.

Reduccidén de la hemoglobina
Disrupcién de la funcién celular
en las células de Leydig, inclu-
yendo reduccién de la viabilidad
celular, desorganizacién del cito-
esqueleto, dafo mitocondrial y
alteraciones lisosomales.

comportamentales,

Afectan la absorcién de energfa y
el metabolismo de lipidos.

Dafo de la expresién de miARN

hepdticos en las ratas machos.

Provocan cambios en el peso de
los 6rganos como el embrién.

Altera la actividad neuronal y pue-
de inducir a convulsiones.

La Tabla 4 nos sefala el tipo de
plaguicida empleado y sus efectos en
diversas especies de mamiferos terrestres.

Tabla 4

Especie de mamifero, tipo de plaguicida utilizado y efecto téxico

Referencia Pais Esp ec’l e de Tipo de plaguicida Efecto
mamifero

Zhang et al. . .. Estrés oxidativo lo cual proporcio-

(2020) China Mus musculus Clorpirifos na la muerte de espermatozoides.

Glifosato
Cloruro de clormecuat

Sevim et al. Turaui Rattus norve- Pirimifos Alteraciones en los niveles de

(2024) urquia gicus Tebuconazol miARN.

Clorpirifos
Deltametrina
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Ghasemne-
jad-Berenji Irdn
et al. (2021)

Rattus norve-
gicus

Kresoxim-metil

Afectando su comportamiento lo-

comotor
Clorpirifos Capacidad de aprendizaje y me-
Deltametrina moria
Acetamiprid Disminucién de los niveles de an-
Abamectina tioxidantes no enzimdticos en el

tejido testicular
Impactado notablemente de los ni-

veles de FRAP y GSH

Disminucién en la cantidad y cali-

dad del esperma
Inhibicién de la actividad de la
Lietal Rattus norve- AchE
China . Clorpirifos Reduccién de los niveles de hor-
(2019) gicus A
monas reproductivas
Darfo oxidativo en los testiculos
Inhibicién de enzimas clave en la
espermatogénesis
Discusién subyacentes de la toxicidad de los

El uso intensivo de pesticidas en
la agricultura moderna ha aumentado
considerablemente la exposicién
ambiental y el riesgo de intoxicacién
en mamiferos, tanto silvestres como
domésticos. La  acumulacién  de
pesticidas en los ecosistemas perjudica la
salud de diversas especies, incluyendo a
mamiferos que son indicadores criticos
de la salud ambiental (Hallmann ez 4/,
2017; Sinchez, 2024). Debido a las
similitudes fisiolégicas con los humanos,
los mamiferos son modelos adecuados
para estudiar el impacto potencial de
los pesticidas en la salud humana (Singh
et al., 2024). Investigaciones recientes
han mostrado que la exposicién a bajos
niveles de pesticidas puede provocar
varios efectos téxicos, como alteraciones
neurolégicas, hepdticas y reproductivas
(Moyer et al., 2018).

Los avances en biologfa molecular,
como el andlisis de perfiles de miRNA
y estudios “6micos”, han mejorado
la comprensién de los mecanismos
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pesticidas, identificando biomarcadores
sensibles y especificos de dafo téxico
(Mesnage et al., 2021). La creciente
preocupacién publica y cientifica ha
resultado en regulaciones mds estrictas
sobre el uso de pesticidas y un aumento
en la financiacién para investigaciones
ecotoxicolégicas (Kolianchuk ez al,
2023). La exposicién crénica a pesticidas
ha sido asociada con la disminucién
de poblaciones de mamiferos y otros
animales, contribuyendo a la pérdida de
biodiversidad, por lo que estos estudios
son esenciales para informar politicas
y pricticas agricolas mds seguras vy
sostenibles (Beketov ez al., 2013).

Se ha identificado que R
norvegicus es ampliamente utilizada en
investigaciones  toxicolégicas  debido
a su similitud fisiolégica con los seres
humanos, su ficil disponibilidad, su
ciclo de vida corto y su capacidad para
representar  diversas enfermedades y
condiciones (Habotta et al, 2023;
Yonoichi et al., 2024). En esta linea, Li ez
al. (2019) registraron que estos animales
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experimentan alteraciones en la motilidad
y cantidad de espermatozoides, ademds
de presentar deformaciones morfoldgicas
por efecto de los plaguicidas. Por otro
lado, Martin et al (2019) evaluaron
el impacto de tiametoxam, junto
con pesticidas como prosulfuron y
acibenzolar. De manera similar, Izumi ez
al. (2019) analizaron los efectos de otros
compuestos, incluidos deltametrina,
glufosinato y metilcarbamoil.

Ademds, estudios recientes han
empleado R. norvegicus para evaluar
plaguicidas  especificos. Shuklan ez
al. (2023) estudiaron los efectos de
la cipermetrina, Cao er al. (2024)
investigaron el carbofurano, y Kaikai
et al. (2023) se centraron en el metam
sodio.

La toxicidad de los compuestos
Etion etilenbisditiocarbamatos (EBDC),
carbaryl y metam sodio demuestran
efectos perjudiciales en la microbiota
intestinal de los mamiferos, reduciendo
significativamente el nimero total de
bacterias y la diversidad microbiana,
esta reduccién puede comprometer la
salud intestinal, afectando la digestién, la
absorcién de nutrientes y la inmunidad
general del organismo (Abass er al.,
2023). Es por ello que la disminucién de
la diversidad microbiana y del ndmero
total de bacterias es una consecuencia
critica, que puede llevar a disbiosis
intestinal y afectar negativamente la salud

gastrointestinal y sistémica (Kaikai ez al.,
2023)

La clotianidina, a una
concentracién de 47,2 mg/L, altera
significativamente la microbiota

intestinal de los mamiferos, reduciendo
microorganismos productores de 4cidos
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grasos de cadena corta (AGCC) y
Lactobacillus. Los AGCC son esenciales
como fuente de energia para las
células del colon y en la regulacién del
metabolismo e inflamacién. Por su
parte, la disminucién de Lacrobacillus,
conocidos  por  sus  propiedades
probidticas, puede debilitar la barrera
intestinal y la inmunidad, aumentando
la  vulnerabilidad a infecciones y
enfermedades gastrointestinales
(Yonoichi ez al., 2024). El imidacloprid, a
una concentracién de 127,9 mg/L, causa
cambios comportamentales, incluyendo
un aumento en la actividad locomotora y
alteraciones enla capacidad de aprendizaje
y memoria, estos efectos neurolédgicos
sugieren una accién directa o indirecta
sobre el sistema nervioso central,
posiblemente a través de la modulacién de
los receptores nicotinicos de acetilcolina
(Izumi et al., 2019). Ademds, reduce los
niveles de hemoglobina, lo que podria
llevar a anemia y una disminucién en la
capacidad de transporte de oxigeno de la
sangre (Ibrahim ez al., 2023).

En las células de Leydig,
responsables de la produccién de
testosterona, el imidacloprid causa

disrupcién funcional, reduciendo la
viabilidad celular, desorganizando el
citoesqueleto, dafiando mitocondrias
y alterando lisosomas, estos efectos
celulares pueden traducirse en problemas
reproductivosydesequilibrioshormonales
(Tonietto et al., 2022). La exposicién a
tiametoxam, incluso a concentraciones
bajas como 1 mg/L, y a clotianidina a 5
mg/L, afecta notablemente la absorcién
de energia y el metabolismo de los
lipidos en mamiferos, interfieren con la
capacidad del organismo para metabolizar
y almacenar grasas, lo que podria tener
implicaciones metabdlicas significativas,
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el metabolismo lipidico es crucial para
mantener la homeostasis energética y la
funcién celular adecuada (Li ez al., 2023).

La bifentrina, a una
concentraciéon de 0,00545 mg/kg,
altera significativamente la expresion
de microARN (miARN) hepdticos en
ratas macho. Estas pequefas moléculas
de ARN no codificante desempefan
un papel crucial en la regulacién
postranscripcional de la expresién génica,
ysudisrupcién puede impactar de manera
profunda la funcién hepdtica al estar
involucradas en procesos vitales como
el metabolismo, la proliferacién celular
y la respuesta al estrés (Al-Nakhle ez 4/.,
2024). La cipermetrina, administrada a
75 mg/kg, provoca cambios significativos
en el peso de los 6rganos, incluyendo el
embrién, este efecto es particularmente
preocupante debido a la implicacién
en el desarrollo prenatal, por lo que los
cambios en el peso de los 6rganos pueden
indicar toxicidad y estrés en los tejidos,
afectando el crecimiento y el desarrollo
normal del embrién (Shuklan ez 4l,
2023). Durante el desarrollo prenatal
puede resultar en teratogenicidad,
alteraciones en la organogénesis y posibles
defectos congénitos (Zhou ez al., 2023).
La deltametrina, a una dosis de 1 mg/
kg, altera la actividad neuronal y puede
inducir convulsiones en mamiferos, este
piretroide actia sobre el sistema nervioso
central al modificar la funcién de los
canales de sodio dependientes de voltaje,
lo que resulta en una hiperexcitabilidad
neuronal (Izumi et a/., 2019).

El clorpirifos es un plaguicida
perteneciente a la familia de los
organofosforados, y es utilizado para
controlar plagas de insectos en diferentes
cultivos;  asimismo  este  producto
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no se elimina ficilmente en altas
precipitaciones, debido a que al ser un
plaguicida hidrofébico la persistencia en
los sedimentos hidricos puede ocasionar
toxicidad a diferentes seres vivos (Eaton
et al., 2008, Holguin er al, 2020).
Ademds, este producto es enriquecido
en las plantas e ingresa a la circulacién a
través de la cadena alimentaria, es por eso
que se realiza una exposicion iz vitro con
R. norvegicus a través del clorpirifos, el
cual va a ocasionar efectos toxicoldgicos
como inflamacidn, apoptosis, dafio a la
barrera intestinal y la difusién metabdlica
en esta especie (Betancourt & Carr,
2004; Ray ez al., 2010; Fu et al., 2023).
Asimismo, este plaguicida afecta a la
reproduccién de R. norvegicus explicando
que en el laboratorio se le proporcioné
alimentacién de una dieta normal y en
una dieta saturada en grasas y expuestas
a una concentracién clorpirifos de 3,0
mg/kg del peso corporal (Jinwang ez al.,
2019). Esto nos indica que el clorpirifos
afectaalos espermatozoides, lashormonas
séricas, el estrés oxidativo en los testiculos
y la actividad enzimitica relacionada con
la espermatogénesis (Zhang ez al., 2020).

El clorpirifos tiene una capacidad
limitada para inhibir la enzima
acetilcolinesterasa (AChE), pero cuando
experimenta desulfuracién oxidativa,
se convierte en su metabolito activo, el
oxon-clorpirifos, que se une de manera
irreversible a la AChE, inhibiendo de
manera potente (Wolejko ez al., 2022).
Esto conduce a la acumulacién de
acetilcolina en la hendidura sindptica, lo
que provoca una sobreestimulacién de
sus receptores tanto muscarinicos como
nicotinicos (Sandoval-Herrera et al.,
2022). A pesar de que la neurotoxicidad
aguda del clorpirifos estd asociada a
la inhibicién de la acetilcolinesterasa,

| Cameus | V. XXX | N. 39 | ENERO-JUNIO | 2025 |



YaHAIDA BALTAZAR VILCARANO - JANINA CORIPUNA NARRO - CRISTHIAN FERNANDEZ RAMOS -
IsBeTH LUYo MARTINEZ - SANDRA MAGUIRA ORE - VALERIA MERA GUADALUPE - EL1ANA Poma Huauya -
JosE TANNACONE

se ha observado deterioro cognitivo y
motor en ratas, mucho tiempo después
de una exposicién inicial, sugiriendo
mecanismos distintos a la mera inhibicién

de AChE (Li et al., 2019).
Conclusién

Se han identificado 72 tipos
de plaguicidas, destacando clorpirifos,
organoclorados, tebuconazol, imidacloprid,
cipermetrina, glifosato, neonicotinoides,
tiametoxam deltametrina, pirimifos y
clotianidina, entre otros. La mayoria de
los estudios se han centrado en la rata de
laboratorio (R. norvegicus), seguidos por
el cerdo doméstico (S. scrofa domestica) y
conejo (O. cuniculus).

China y Japén lideran en la
cantidad de articulos publicados sobre
los efectos téxicos de los plaguicidas
en mamiferos. De igual manera, la
exposicién a bajos niveles de plaguicidas
puede causar efectos toxicos neurolégicos,
hepiéticos y reproductivos en mamiferos.

Esto subraya la importancia de
evaluar el impacto de los pesticidas en la
salud humana, especialmente dado su uso
intensivo en la agricultura. El clorpirifos
es mayormente estudiado porque causa
dano reproductivo y neurolégico,
destacando su transformacién en oxon-
clorpirifos.
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