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Se han hallado residuos de plaguicidas y/o sus metabolitos en sangre de 
embarazadas, placenta, sangre de cordón, líquido amniótico y meconio 
evidenciándose que en la etapa intrauterina, de alta vulnerabilidad a 
los efectos de xenobióticos, se produce el primer contacto con estos 
tóxicos. Dicha exposición puede alterar el delicado equilibrio del 
sistema madre-placenta-feto produciendo consecuencias adversas en 
la salud a corto y a largo plazo. De hecho, en este trabajo se hace 
referencia a los efectos de la exposición ambiental a plaguicidas sobre 
el desarrollo del embarazo, el crecimiento intrauterino, la fisiología de 
la placenta y la programación fetal. También se describen alteraciones 
de la función inmunitaria, y del desarrollo y la función del sistema 
nervioso, que se pueden manifestar en etapas posteriores de la vida, 
con especial énfasis en la infancia. Se presentan también evidencias 
experimentales y epidemiológicas sobre los posibles mecanismos 
toxicológicos involucrados. Entre ellos se incluyen a la disrupción 
endocrina, la inhibición del sistema detoxificante, los cambios 
epigenéticos y mecanismos de acción colinergicos y no colinérgico .

Pesticides and/or their metabolites have been detected in blood of 
pregnant women, placenta, umbilical cord blood, amniotic fluid and 
meconium, showing that during prenatal life, the most sensitive stage 
to the effects of xenobiotics, the first contact with these toxics occurs. 
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Early exposure to pesticides may alter the equilibrium of the mother- placenta- fetus triad and increase the risk of adverse 
health effects during childhood and adult life. In fact, the present work refers to the effects of the environmental exposure 
to pesticides on the course of pregnancy, intrauterine growth, placental physiology and fetal programming. Additionally, 
disturbances at a later stage of life of the immune function and the development and the function of the nervous system are 
described with emphasis in childhood. Experimental and epidemiological evidences of potential toxicological mechanism 
involved are presented. These include endocrine disruption, inhibition of the detoxification system, epigenetic modifications 
and cholinergic and non-cholinergic mechanisms of action.
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  INTRODUCCIÓN

La aparición de contaminantes 
en el medio ambiente, producto de 
distintas actividades antropogénicas, 
es uno de los cambios ambientales 

más notables de las últimas décadas. 
Muchos de estos contaminantes son 
plaguicidas. Estos compuestos em-
pezaron a utilizarse intensamente 
en la década del cuarenta del siglo 
pasado y desde entonces se ha des-

atado una guerra química contra los 
insectos con la expectativa de elimi-
nar completamente las plagas. Esta 
situación ha generado un considera-
ble daño ambiental cuya intensidad 
depende de diversos factores como 
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la cantidad de producto utilizado y 
la capacidad del medio ambiente 
para transportarlo y/o degradarlo.

Según Ramírez y Lacasaña 
(2001), los plaguicidas se pueden 
clasificar en base al lapso necesario 
para que la cantidad del compues-
to liberado en el medio ambiente se 
reduzca a la mitad (tiempo de vida 
media, TPM). Entre los plaguicidas 
permanentes, de TPM indefinido, 
se incluyen productos que contie-
nen mercurio y arsénico. Entre los 
persistentes, cuyo TPM es de 1 a 20 
años, a plaguicidas órgano-clorados 
(OC) como el DDT. Entre los mode-
radamente persistentes, de TPM de 
1 a 18 meses, a plaguicidas órgano-
fosforados (OF) como el paratión y 
entre los no persistentes a carbama-
tos y piretroides (TPM días hasta 12 
semanas). 

A diferencia de la exposición di-
recta, que tiene lugar cuando el in-
dividuo reconoce y está en contacto 
directo con la fuente de contamina-
ción o bien la misma es identifica-
ble por terceros, en la exposición 
indirecta, el individuo desconoce la 
presencia del plaguicida (Figura 1). 
Este tipo de exposición adquiere re-
levancia por sus efectos en la salud 
de las poblaciones rurales residentes 
en zonas de intensa aplicación de 
plaguicidas. La exposición de dichas 
poblaciones tiene lugar por la pre-
sencia de residuos de plaguicidas en 
el aire, suelo y agua, mientras que la 
exposición de la población en gene-
ral se debe fundamentalmente a la 
presencia de residuos en alimentos.

El impacto de la exposición a pla-
guicidas en la salud humana depen-
de no sólo de la dosis, el tiempo de 
exposición y la vía de entrada (oral, 
dérmica, respiratoria, etc.) sino tam-
bién del momento de la vida en que 
se produce la exposición. Desafortu-
nadamente, la exposición comienza 
desde la vida intrauterina, en la que 

los mecanismos de detoxificación 
y el sistema inmunológico no están 
completamente desarrollados (Viz-
caíno y col., 2014) y en la que exis-
ten períodos de mayor susceptibili-
dad definidos por diferencias en los 
procesos dinámicos a nivel molecu-
lar, celular, de órgano y fisiológico. 
Se sabe, además, que la barrera he-
matoencefálica del feto es inmadura 
y, por lo tanto, más permeable a los 
agentes neurotóxicos. La llegada de 
los plaguicidas al embrión o al feto 

depende de su masa molecular, po-
laridad y grado de unión a proteínas. 
La mayoría de los plaguicidas po-
seen propiedades que favorecen su 
llegada al ambiente intrauterino. De 
hecho, se han determinado residuos 
de plaguicidas persistentes en pla-
centa, sangre de cordón y meconio. 
También se han detectado plaguici-
das menos persistentes y/o sus meta-
bolitos en sangre de cordón, líquido 
amniótico y meconio (Barr y col., 
2007; Bradman y col., 2003; Ostrea 

Figura 1. Exposición directa (recuadro superior) e indirecta (recuadro 
inferior) a plaguicidas. Extraído de Magnarelli y col., 2010, con autoriza-
ción de Montagna y Anguiano.
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y col., 2009; Vizcaíno y col., 2014). 

El estudio de los efectos de la ex-
posición ambiental a plaguicidas en 
poblaciones vulnerables ha cobrado 
interés en el ámbito científico en los 
últimos años. El mismo resulta com-
plejo y ha provocado profundas re-
visiones poniendo de manifiesto la 
necesidad de la reevaluación de la 
mayoría de los ingredientes activos 
de uso corriente.

La exposición prenatal a plagui-
cidas resulta preocupante ya que 
puede alterar el delicado equilibrio 
del sistema madre-placenta-feto. El 
presente trabajo hace referencia a 
posibles mecanismos de acción toxi-
cológica por los que los plaguicidas 
afectarían la vida intrauterina produ-
ciendo consecuencias adversas en la 
salud a corto y a largo plazo.

 1. Efectos de la exposición 
a plaguicidas sobre el de-
sarrollo del embarazo y el 
crecimiento intrauterino. 

El crecimiento fetal está fuer-
temente influenciado no sólo por 
la carga genética sino también por 
factores externos como el hábito de 
fumar y la dieta materna. También 
la exposición a tóxicos ambientales 
durante el embarazo es un factor de 
alerta, como se evidenció a partir de 
los estudios epidemiológicos dispo-
nibles.

Para evaluar el impacto de la 
exposición a plaguicidas sobre el 
desarrollo intrauterino en pobla-
ciones expuestas se han utilizando 
distintos parámetros como la edad 
gestacional y los parámetros mor-
fométricos del neonato (el peso, la 
talla y el perímetro cefálico, entre 
otros) o bien el porcentaje de alte-
raciones del embarazo. Windham y 
Fenster (2008), en su revisión sobre 
estudios de exposición a OC, con-
cluyeron que altos niveles de DDT/

DDE se asociaron a un menor desa-
rrollo in utero y al parto prematuro, 
alteración del embarazo reconocida 
como una de las causas más impor-
tantes de la muerte perinatal en los 
países en desarrollo. En cuanto a los 
posibles efectos por exposición a 
OF, estos autores concluyeron que 
el mayor problema en los estudios 
realizados fue la falta de un están-
dar validado como medida de la 
exposición. Sin embargo, basados 
en el peso de la evidencia y en el 
principio precautorio sugirieron 
que la exposición a OF debería ser 
evitada durante el embarazo. Entre 
las recomendaciones para la inves-
tigación sobre la exposición a OF y 
alteraciones del desarrollo incluye-
ron diseños de tipo prospectivos, el 
uso de biomarcadores validados y la 
consideración de la susceptibilidad 
genética. En ese sentido, un trabajo 
más reciente que contempló tales 
requisitos, demostró que los neo-
natos de madres residentes rurales, 
cuyo fenotipo y niveles de actividad 
de la enzima Paraoxonasa 1 las ha-
cen más susceptibles a los OF, pre-
sentaron menor crecimiento fetal y 
menor edad gestacional (Harley y 
col., 2011).

1.1. Posibles mecanismos de toxici-
dad asociados. 

1.1.1 Disrupción endocrina.

Hay suficiente evidencia para 
afirmar que los procesos endocri-
nos de la triada madre-placenta-feto 
influyen en el desarrollo fetal y en 
la salud del neonato (Buss y col., 
2009). Muchos plaguicidas actúan 
como disruptores endocrinos (DEs) 
pudiendo interferir directamente 
con la función de las hormonas al 
interactuar con diversos receptores 
hormonales. De hecho, se ha esta-
blecido que el o,p’-DDT es el más 
estrogénico del grupo del DDT, 
mientras que el p,p’-DDE es anti-
androgénico. También un DE pue-

de afectar la síntesis, el transporte, 
la señalización y el catabolismo de 
hormonas.

1.1.1.1 Disrupción endocrina en el 
compartimiento materno.

Un estudio prospectivo realizado 
por nuestro grupo en embarazadas 
residentes rurales del Alto Valle de 
Río Negro, en la norpatagonia ar-
gentina, demostró que los niveles de 
cortisol (CTS) materno aumentaron 
significativamente en el primer tri-
mestre de embarazo en el período 
en el que se aplican intensivamen-
te los plaguicidas OF en esta región 
frutícola. Resulta de interés que to-
das las embarazadas que sufrieron 
alteraciones durante el curso del 
embarazo, tales como amenaza de 
parto prematuro y amenaza de abor-
to, cursaron el primer trimestre du-
rante dicho período (Cecchi y col., 
2012). En coincidencia con estos re-
sultados, se observó que altos nive-
les de CTS materno por situaciones 
de estrés en las primeras semanas 
de embarazo y hasta la semana 15, 
incrementa el riesgo de abortos y 
partos prematuros, respectivamente 
(Sandman y col., 2006). 

1.1.1.2 Disrupción endocrina en la 
placenta. 

En la placenta se lleva a cabo 
una activa esteroideogénesis que de-
pende de su interacción con la uni-
dad materno-fetal (Figura 2). Así, la 
placenta sintetiza grandes cantida-
des de progesterona (P4) a partir del 
colesterol proveniente del comparti-
miento materno. También utiliza el 
sulfato de deshidroepinadrosterona 
(S-DHA), andrógeno sintetizado en 
las glándulas suprarrenales mater-
na y fetal para sintetizar estrógenos 
como la estrona (E1) y el estradiol 
(E2) (Guibourdenche y col., 2009). 
La Aromatasa (ARM), enzima que 
cataliza la conversión de la andros-
tenediona (A-diona) y de la testos-
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terona a estrógenos, es la enzima 
limitante de la velocidad de esta vía 
biosintética en la placenta. Se ha 
demostrado, en distintos modelos 
experimentales, que diferentes OC 
como aldrin, clordano, endosulfán y 
metoxicloro, así como también o,p’- 
DDT y p,p’- DDT y sus metabolitos 
(o,p’- DDE y p,p’-DDE) afectan la 
actividad ARM y alteran la secreción 
de P4, hormona esencial para man-
tener el reposo uterino y de E2, que 
interviene en el mantenimiento del 
embarazo (Wójtowicz y col., 2007, 

2008). Dado que en estos experi-
mentos se utilizaron concentracio-
nes que cubren el rango de niveles 
OC frecuentemente presente en el 
suero de mujeres embarazadas, se 
propuso que estos desequilibrios 
hormonales podrían influir en el re-
sultado del embarazo.

También se conoce que el her-
bicida glifosato, en concentracio-
nes menores a las que se usan en 
agricultura, afectó la actividad de la 
ARM en células trofoblásticas JEG-3 

(Richard y col., 2005).

1.1.2. Inhibición de mecanismos de 
detoxificación placentarios. 

Si bien la capacidad de biotrans-
formación de la placenta representa 
del 2-3% de la capacidad hepática 
(Rama Satry, 1998), las enzimas me-
tabolizantes de xenobióticos cum-
plen un rol en la detoxificación de 
contaminantes ambientales y de 
drogas de adicción minimizando así 
su llegada al feto. La inhibición de 

Figura 2. Efectos de plaguicidas en el metabolismo y la secreción* de hormonas en la tríada madre-placenta-fe-
to. Las flechas con trazo oblicuo indican inhibición de la enzima que cataliza la reacción. Las flechas verticales 
indican aumento en los niveles de CTS (cortisol). A-diona (androstenediona), 11 β-HSD-2 (11β hidroxiesteroide 
deshidrogenasa tipo 2), DHA (deshidroepinadrosterona), DTC (ditiocarbamatos), E1 (estrona) y E2 (estradiol), OF 
(organofosforados), OC (organoclorados), S-DHA (sulfato de deshidroepinadrosterona).
Adaptado de Magnarelli y Guiñazú, 2013, con autorización de NOVA Publishers. 
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tales mecanismos de detoxificación 
por p,p’-DDT, o,p’-DDT, p,p’-DDE y 
o,p’-DDE en modelos experimenta-
les (Wójtowicz y col., 2011) o por 
exposición a OF, como hemos re-
portado en embarazadas residentes 
rurales (Vera y col., 2012), aumenta 
el riesgo de injuria en el comparti-
miento fetal. 

1.1.3 Alteración en receptores coli-
nérgicos de la placenta.

Aunque la placenta es un te-
jido sin inervaciones, contie-
ne todos los componentes del 
 sistema colinérgico: acetilcolina y 
las enzimas responsables de su sínte-
sis y degradación, así como también 
múltiples subtipos de receptores 
muscarínicos y nicotínicos (Bhuiyan 
y col., 2006; Lips y col., 2005). Se 
considera que la acetilcolina con-
trolaría la entrada de nutrientes, el 
flujo sanguíneo y la vascularización 
durante el desarrollo placentario 
(Bhuiyan y col., 2006). La expresión 
del receptor muscarínico de acetil-
colina disminuyó en ratas preñadas 
expuestas a OF (González- García 
y col., 2006), lo que sugiere que la 
función colinérgica de la placenta 
podría verse afectada por estos com-
puestos.

 2. Efectos de la exposición 
a plaguicidas en la progra-
mación fetal. 

Desde la concepción hasta el 
nacimiento el feto está expuesto a 
señales químicas que provienen de 
la sangre materna, como hormo-
nas y factores de crecimiento. Las 
condiciones adversas del ambiente 
uterino pueden alterar los patrones 
de crecimiento de varios órganos y 
sistemas, aumentando el riesgo de 
sufrir alteraciones en la programa-
ción de su sistema inmuno-neuro-
endocrino. Como se mencionó an-
teriormente, hay períodos de mayor 
susceptibilidad, llamados ventanas 

críticas, durante las cuales el feto 
es más sensible a las señales am-
bientales que alteran su proyecto de 
crecimiento o programación fetal. 
También la placenta cumple un rol 
fundamental en la programación fe-
tal dado que controla el intercambio 
materno-fetal de nutrientes y hormo-
nas y participa tanto de la metaboli-
zación de xenobióticos como de su 
transporte al feto. Respecto al inter-
cambio materno-fetal de hormonas 
se ha establecido, por ejemplo, que 
hormonas maternas relacionadas 
con el estrés, como el CTS, afectan 
la programación fetal. Sin embar-
go, no necesariamente las señales 
de estrés que le lleguen al feto van 
a ser iguales a las generadas en el 
ambiente materno ya que la placen-
ta juega un papel importante en la 
posible modificación o “filtrado” de 
esa información. En ese sentido, la 
enzima placentaria 11β hidroxies-
teroide deshidrogenasa tipo 2 (11 
β-HSD-2) (Figura 2) tiene papel cla-
ve como barrera parcial para reducir 
los niveles de CTS materno que pue-
dan llegar al feto. 

En cuanto a los procesos de 
transporte y metabolismo de xe-
nobióticos de la placenta humana, 
existe consenso acerca de que los 
xenobióticos competirían con el 
sustrato fisiológico de los transporta-
dores placentarios interfiriendo con 
el pasaje de nutrientes al feto, aun-
que aún se desconoce en qué medi-
da esta interacción puede alterar el 
intercambio entre el feto y la madre. 
La modulación de este intercambio 
traería consecuencias en el creci-
miento y desarrollo en un estadio 
crucial en el cual pequeñas altera-
ciones pueden conducir a modula-
ciones a largo plazo de la regula-
ción metabólica y la programación 
(Prouillac y col., 2010). 

2.1 Posibles mecanismos de toxici-
dad asociados. 

2.1.1 Disrupción endocrina. 

La evidencia acumulada indica 
que la exposición fetal a un exceso 
de glucocorticoides (GC) constituye 
un mecanismo crítico que subyace a 
la asociación entre la reducción del 
crecimiento fetal y el aumento del 
riesgo de desarrollar enfermedades 
crónicas en etapas posteriores de la 
vida. Los estudios en animales indi-
can que los cambios en los niveles de 
GC maternos afectan el eje hipotalá-
mico-pituitario-adrenal (HPA) fetal 
resultando en cambios funcionales 
que persisten a lo largo de la vida. 
Estos cambios parecen ser modula-
dos a nivel de los receptores de GC 
y de mineralocorticoides en el cere-
bro y la hipófisis. De hecho, se ha 
reportado asociación entre los sínto-
mas del tipo del trastorno hiperac-
tivo de déficit de atención (THDA), 
la alteración cognitiva y conductual 
más comúnmente diagnosticada en 
la edad escolar, en niños con expo-
sición in utero a dosis repetidas de 
GC exógenos. Este fenotipo compor-
tamental está posiblemente ligado a 
alteraciones en las señales de dopa-
mina sugiriendo que los GC pueden 
modificar o “programar” permanen-
temente este sistema (Kapoor y col. 
2007). Los plaguicidas podrían mo-
dificar caminos metabólicos relacio-
nados con la entrada de GC al feto. 
En este sentido, resulta de interés el 
hallazgo experimental que los ditio-
carbamatos (DTC), inhiben en forma 
irreversible a la enzima 11 β-HSD-2 
in vitro (Atanasov y col., 2003) como 
se indica en la Figura 2. También, re-
sulta sugerente el aumento de CTS 
en sangre de embarazadas expues-
tas a OF que hemos detectado en el 
Alto Valle de Río Negro, lo que po-
dría ocasionar hipercortisolemia en 
el compartimiento fetal (Figura2).

En cuanto a la exposición prena-
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tal a OC, Freire y col. (2011) inves-
tigaron la asociación entre dicha ex-
posición y los niveles de la hormona 
estimuladora de la tiroides (TSH) en 
neonatos varones. Se midió TSH en 
sangre de cordón umbilical encon-
trándose relaciones entre los nive-
les de TSH y los niveles de endrin, 
endosulfan y p,p’-DDE en placenta, 
aunque con un patrón poco claro, 
difícil de dilucidar.

2.1.2 Cambios en el epigenoma. 

Los mecanismos epigenéticos 
representan uno de los blancos 
más probables sobre el que con-
taminantes ambientales como los 
plaguicidas ejercerían sus efectos a 
largo plazo. Las consecuencias de 
la desregulación del epigenoma fe-
tal serían desórdenes subsecuentes 
en el desarrollo, enfermedades que 
se manifiestan en la infancia o du-
rante la vida adulta e inclusive por 
herencia transgeneracional, como 
síndromes neurológicos y algunos 
cánceres. Resulta preocupante nues-
tro hallazgo de cambios en los nive-
les de CTS por exposición materna a 
plaguicidas en el Alto Valle del Río 
Negro, ya que los mecanismos mo-
leculares que subyacen a los efectos 
sobre la programación del desarrollo 
de un exceso de GC prenatales son 
cambios epigenéticos en las regio-
nes promotoras de los genes blanco. 
Es crucial que estos cambios persis-
tan mucho tiempo después de estos 
eventos iniciales, predisponiendo al 
individuo a enfermedades en etapas 
posteriores de la vida. Es curioso 
cómo los efectos de una gestación 
con este tipo de eventos parecen ser 
transmitidos posiblemente a una o 2 
generaciones subsecuentes, lo que 
sugiere que los efectos epigenéticos 
persisten (Harris y Seckl, 2011).

 Aunque se siguen descubriendo 
nuevos mecanismos epigenéticos, 
los que están mejor caracterizados 
son: la metilación del ADN, modi-

ficaciones covalentes en las histonas 
que empaquetan al ADN y la expre-
sión de ARNs no codificantes. La 
interacción entre estos mecanismos 
epigenéticos genera la diversidad de 
tipos celulares durante el desarrollo 
y así mantiene los perfiles de expre-
sión de los diferentes tipos celula-
res a lo largo de la vida. El término 
“epigenómica ambiental” refleja la 
constante interrelación entre el am-
biente, que incluye tanto a factores 
endógenos (como los niveles hor-
monales o el estado inmunitario) 
como a factores exógenos. 

Como los mecanismos regulato-
rios epigenéticos controlan la expre-
sión de los genes y pueden respon-
der o ser alterados por el ambiente, 
ellos podrían representar la base me-
canística de las interacciones genes-
ambiente y sus efectos sinérgicos. 
Si bien el epigenoma es susceptible 
de ser regulado a lo largo de toda la 
vida, está claro que los marcadores 
epigenéticos son muy susceptibles 
a las exposiciones ambientales que 
ocurren durante el desarrollo prena-
tal temprano, momento en que tiene 
lugar una extensa programación y 
reprogramación de la metilación del 
ADN y una modificación del patrón 
de histonas en el establecimiento de 
la expresión de los genes, específica 
de cada tejido. Más aún, hay evi-
dencia experimental que indica que 
exposiciones durante las “ventanas 
críticas” pueden aumentar el riesgo 
de enfermedades transgeneraciona-
les a través de epimutaciones en la 
línea germinal. También se hallaron 
evidencias de que la acción epige-
nética de los plaguicidas podría ac-
tuar no sólo en la madre en gesta-
ción sino influir en las generaciones 
subsiguientes (F1 a F4). De hecho, 
estudios experimentales han demos-
trado que exposiciones al plaguicida 
OC metoxicloro, durante el desarro-
llo embrionario, influyeron en la si-
guiente generación (F1). 

Las investigaciones en animales, 
in vitro y en humanos identificaron 
que plaguicidas como el DDT, DDE, 
paraquat, dieldrin, propoxur, diclor-
vos modifican marcadores epigené-
ticos. En diversos trabajos se exami-
naron los efectos de las exposicio-
nes ambientales sobre los marcado-
res epigenéticos y se identificaron 
los tóxicos que los modifican. Estas 
modificaciones son similares a las 
encontradas en muestras de tejidos 
patológicos (Collotta y col., 2013).

La exposición temprana a pla-
guicidas que son DEs tiene efectos 
a largo plazo en la metilación del 
ADN y la expresión de genes neu-
roendócrinos causando también 
disfunciones reproductivas. Estudios 
realizados con el fungicida vinclo-
zolin administrado a ratas gestantes 
durante el período de determinación 
del sexo gonadal mostraron que se 
promovió una reprogramación del 
epigenoma de la línea germinal que 
indujo la aparición transgeneracio-
nal de enfermedades. Esta modifica-
ción del epigenoma de la línea ger-
minal tiene lugar en el período del 
desarrollo en el cual se produce la 
desmetilación de las células germi-
nales primordiales seguido de la re-
metilación durante la determinación 
del sexo gonadal. La modificación 
del programa epigenético de la línea 
germinal masculina (esperma) trae 
como consecuencia la alteración 
del epigenoma y del transcriptoma 
de todos los tejidos derivados de 
esta línea germinal, lo que favore-
cería la aparición de enfermedades 
en el adulto. La metilación alterada 
de ADN en esta línea germinal se 
transmite a través de las siguientes 
generaciones debido a que, aparen-
temente, se producen fenómenos 
del tipo de la impronta genómica 
(Manikkam y col., 2012).

También se observó que la expo-
sición de ratas durante la gestación 
al insecticida clorado metoxicloro 
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(MXC) afectó al sistema reproductor 
de las descendientes hembras en su 
adultez, reprogramando la expresión 
de una serie de genes hipotalámicos 
que controlan la función reproducti-
va por cambios en su patrón de me-
tilación. Las ratas tratadas con MXC 
tuvieron diferente patrón de meti-
lación en dos genes con impronta 
paterna y en tres con impronta ma-
terna (Stouder y Paoloni-Giacobino, 
2011). Estudios previos habían de-
mostrado que la exposición fetal/
neonatal a MXC causó disfunción 
ovárica en el adulto debido a altera-
ción en la expresión de genes clave 
del ovario, como es la disminución 
en la expresión del receptor β de es-
trógenos (Zama y Uzumcu, 2009). 

En humanos, resulta sugerente el 
hallazgo de asociaciones inversas 
entre la metilación global del ADN 
y niveles en sangre de OC (DDT, 
DDE, BHC, oxiclordano, clorda-
no) en población de Groenlandia, 
Corea y una comunidad del sur de 
México. Estudios con el fungicida 
vinclozolina, en ratones, utilizaron 
cantidades superiores a la que los 
seres humanos suelen estar expues-
tos con el propósito de determinar 
los mecanismos mediante los cuales 
se producen sus efectos. Se trataron 
hembras preñadas para buscar posi-
bles perturbaciones epigenéticas en 
loci con impronta en los embriones. 
Se aisló ARN de tejidos extraembrio-
narios y órganos de los embriones y 
se midió la expresión específica de 
alelo en 38 genes. Los resultados su-
girieron que el mantenimiento de la 
expresión monoalélica de los genes 
con impronta fue sensible a este DE 
(Kang y col., 2011).

De todos modos, el papel de los 
plaguicidas en la herencia transge-
neracional por metilación del ADN 
requiere de mayor cantidad de estu-
dios. Hasta el momento, en la ma-
yoría de los estudios de evaluación 
de riesgo los cambios epigenéticos 

no han sido analizados. Más aún, 
no está claro cómo la metilación 
del ADN, especialmente a través de 
la línea germinal masculina, podría 
sortear los mecanismos normales de 
reprogramación del embrión, pasar 
a las siguientes generaciones y ser 
responsable de la herencia transge-
neracional que se le atribuye. Tam-
poco está claro, en muchos casos, si 
la herencia transgeneracional se da 
a través de la línea germinal mascu-
lina o femenina y cuáles son los gru-
pos de genes afectados (Leon Olea y 
col., 2014). 

No hay información sobre mo-
dificaciones en las histonas ni cam-
bios en la expresión de ARNs no co-
dificantes asociados a la exposición 
de plaguicidas in utero.

 3. Efectos de la exposición 
a plaguicidas en el neurode-
sarrollo.                                       

La prevalencia del autismo y del 
THDA va en aumento en el mun-
do. Estas deficiencias tienen severas 
consecuencias en la calidad de vida, 
el bienestar, los logros académicos 
y la productividad. Si bien las cau-
sas de esta pandemia global de tras-
tornos del neurodesarrollo son sólo 
conocidas en parte, se sabe que el 
factor genético no puede explicar 
los aumentos recientes en la preva-
lencia. Por lo tanto, se considera que 
una de sus causas podría ser la ex-
posición a contaminantes ambien-
tales, probablemente sumada a la 
predisposición genética. El desarro-
llo del cerebro humano es especial-
mente vulnerable a la exposición a 
tóxicos durante el desarrollo intrau-
terino y la primera infancia. Durante 
estas etapas de vida, los agentes quí-
micos pueden causar daño cerebral 
permanente aún a niveles de exposi-
ción tan bajos que tendrían poco o 
ningún efecto adverso en un adulto 
(Granjen y Landrigam, 2014). Como 
el cerebro se desarrolla a partir de 

las primeras semanas después de la 
concepción, los factores adversos 
que perjudican el crecimiento fetal, 
como la insuficiencia placentaria, 
podrán afectar negativamente el de-
sarrollo del sistema nervioso central 
en forma continua durante el emba-
razo. Los períodos determinantes en 
los que el entramado cerebral puede 
ser lesionado, con la consiguiente 
alteración de las funciones son: el 
periodo de producción celular, el de 
proliferación y migración neuronal 
hasta su ubicación definitiva y el pe-
riodo de producción de la conexión 
sináptica, desarrollo glial y mielini-
zación. Como las diferentes zonas 
del cerebro difieren temporalmente 
en cuanto a la ocurrencia de dichos 
períodos, algunas zonas pueden ser 
más afectadas que otras. Por lo tan-
to, la evaluación neuropatológica 
de alteraciones inducidas por agen-
tes químicos resulta sumamente 
compleja (Gill y col., 2013). Dichas 
alteraciones involucran efectos en 
el comportamiento, en la neuroquí-
mica, la histología y/o grandes alte-
raciones morfológicas del sistema 
nervioso central, observables en el 
recién nacido e incluso a largo pla-
zo como resultado de la exposición 
de la madre a compuestos tóxicos 
durante el embarazo o la lactancia.

3.1. Efectos morfológicos y funcio-
nales en el cerebro.

Los efectos de la exposición a 
bajas dosis de OF en el cerebro de 
animales en desarrollo desencade-
nó una serie de estudios en niños a 
fin de examinar si los niveles de ex-
posición supuestamente “seguros” 
producen consecuencias similares 
a las halladas en esos modelos ex-
perimentales. Se estudiaron pará-
metros morfológicos de la superficie 
cerebral y del espesor de la corteza 
cerebral en una cohorte de niños 
entre 5, 9 y 11 años de edad cuya 
exposición prenatal a plaguicidas se 
había documentado previamente. 
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Si bien los niveles de exposición al 
OF clorpirifos no habían sido altos, 
se halló una asociación significativa 
entre la exposición prenatal y altera-
ciones en la estructura cerebral y en 
la función neurocognitiva. Dentro 
del grupo estudiado, los expuestos a 
mayores concentraciones de clorpi-
rifos también presentaron alteración 
del dimorfismo sexual normal cere-
bral (Rahu y col., 2014).

En una población mexicana, re-
sidente en un área donde se había 
usado DDT hasta 1998 como parte 
de una campaña contra la malaria, 
se estudió el efecto de la exposición 
a DDE sobre el neurodesarrollo. El 

nivel de DDE en suero materno du-
rante el primer trimestre de embara-
zo se asoció negativamente con el 
desarrollo psicomotor en el primer 
año de vida (Torres-Sánchez y col., 
2007), mientras que el DDE en sue-
ro materno durante el tercer trimes-
tre se asoció negativamente con el 
índice cognitivo general, habilida-
des cuantitativas, verbales y de me-
moria entre 3,5 y 5 años de edad. 
Aunque la exposición a DDE duran-
te el embarazo no cambió sustan-
cialmente durante un período de 9 
meses, los diferentes efectos obser-
vados se relacionarían con el hecho 
que las distintas zonas del cerebro 
difieren temporalmente en cuanto 

a la ocurrencia de los procesos del 
desarrollo, la migración y la orga-
nización celular (Torres Sanchez y 
col., 2013). También se ha asociado 
la exposición prenatal a los plagui-
cidas con el aumento de la inciden-
cia de trastornos mentales como el 
autismo y el TDAH en los niños de 
forma concomitante con déficits en 
la psicomotricidad y la percepción 
visuoespacial (Kajta y Wójtowicz, 
2013).

3.2. Posibles mecanismos asocia-
dos.

3.2.1. Disrupción endocrina.

Figura 3. Efectos de la exposición a plaguicidas en el período prenatal y en la infancia y posibles mecanismos 
subyacentes. 
IgE (inmunoglobulina E), THDA (trastorno hiperactivo de déficit de atención).
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Ciertos DEs son capaces de al-
terar la sinaptogénesis, la mielini-
zación, la transmisión nerviosa y la 
formación de las redes neuronales. 
Las evidencias experimentales y epi-
demiológicas demostraron que los 
DEs afectan al sistema nervioso me-
diante la interacción con el eje hipo-
tálamico-pituitario-tiroideo que es 
esencial para el desarrollo adecuado 
del cerebro. La exposición prenatal 
y neonatal a algunos DE impide la 
liberación de la hormona liberadora 
de tirotropina (TRH) desde el hipo-
tálamo y de la hormona estimulante 
de la tiroides (TSH) desde la glán-
dula pituitaria. Se sabe que algunos 
plaguicidas que actúan como DE 
pueden alterar la síntesis de T3 y 
T4, bloquear la captación de yodo 
y afectar la unión de estas hormonas 
al receptor. La presencia de DDTs 
en sangre de embarazadas se asoció 
con una disminución de hormonas 
tiroideas (T3 y T4 total y libre) en 
la sangre de esas embarazadas, las 
que son cruciales para el neurode-
sarrollo fetal y la función cognitiva. 
Los cambios sutiles en las hormonas 
tiroideas en una población resultan 
preocupantes, ya que mínimos cam-
bios en una embarazada determina-
da podrían traer consecuencias sig-
nificativas, especialmente en pobla-
ciones sensibles como son los fetos 
(Kim y col., 2012).

Otro efecto en el sistema ner-
vioso es la alteración de la vía este-
roidal, por interacción con diversos 
receptores, como los receptores de 
estrógenos como se citó en 1.1.1. Es 
conocido que dichos receptores es-
tán implicados en el desarrollo del 
cerebro y que la alteración de esa 
vía de señalización puede resultar 
en anormalidades observadas du-
rante la ontogenia y el comienzo de 
enfermedades neurodegenerativas 
(Kajta y Wójtowicz, 2013).

3.2.2. Cambios epigenéticos.

También los cambios epigené-

ticos producidos por la exposición 
prenatal y postnatal temprana a pla-
guicidas se asocian a la etiología de 
enfermedades neurológicas que se 
manifiestan en períodos posteriores 
de la vida. Así, bajas dosis de DDT 
pueden causar metilación incomple-
ta de genes específicos en el cerebro 
en desarrollo y afectar la neurogéne-
sis a través de generaciones (Kajta y 
Wojtowicz, 2013).

Estudios recientes asocian la en-
fermedad de Alzheimer con la “re-
gulación latente asociada a la vida 
temprana” (LEARn, siglas en inglés). 
LEARn serían cambios temporarios 
inducidos por agentes ambientales 
que se hacen latentes y se presen-
tan nuevamente en la madurez o en 
la vejez, causando enfermedades 
como la mencionada. Se vio que los 
cambios epigenéticos causados por 
algunos plaguicidas pueden aumen-
tar la producción de la proteína ami-
loide β y causar la enfermedad de 
Alzheimer (Maloney y col., 2012).

3.2.3. Mecanismos de acción no co-
linérgicos.

En cuanto a los OF, es amplia-
mente conocido que su efecto neu-
rotóxico agudo se basa en la unión 
irreversible con la acetilcolineste-
rasa, lo que prolonga la acción del 
neurotrasmisor acetilcolina. Por lo 
tanto, es lógico suponer que si la ex-
posición a OF tuvo lugar durante los 
períodos críticos del desarrollo del 
sistema nervioso, la hiperactividad 
colinérgica resultante podría alterar 
el proceso de maduración. Sin em-
bargo, se considera que es poco pro-
bable que los niveles ambientales de 
exposición a OF, a los que normal-
mente estarían expuestos los fetos y 
los niños, produzcan una inhibición 
significativa de la acetilcolinesterasa 
en el cerebro y, por lo tanto, induz-
can hiperactividad del sistema coli-
nérgico. Esto no quiere decir que la 
exposición a bajos niveles de OF no 
impacte en el desarrollo del cerebro. 

De hecho, los estudios de laborato-
rio han informado efectos neuroquí-
micos y conductuales adversos por 
la exposición a OF en los niveles que 
inducen sólo cantidades mínimas de 
inhibición de AChE cerebral y poca 
hiperactividad en el sistema colinér-
gico. Estos hallazgos han llevado a 
la hipótesis de que “los efectos to-
xicológicos de OF durante el desa-
rrollo del cerebro implican mecanis-
mos de acción no-colinérgicos”. Los 
estudios experimentales involucran 
al sistema endocannabinoide (Carr y 
col., 2014), a la expresión de genes 
que regulan el ciclo celular y a la 
apoptosis en el cerebro en desarro-
llo (Slotkin y Seider, 2012).

 4. Efectos inmunotóxicos 
de la exposición a plaguici-
das.                                                  

Un número cada vez mayor de 
enfermedades en la infancia, tales 
como alergias (por ejemplo, rinitis 
alérgica, dermatitis atópica, asma), 
algunos tipos de cáncer (por ejem-
plo, leucemia) y otras (por ejemplo, 
diabetes tipo 1) se han relacionado 
con la exposición ambiental a xe-
nobióticos durante el desarrollo pre-
natal y postnatal temprano. Debido 
a que el sistema inmunológico se 
desarrolla y madura en dichos pe-
ríodos y a que la respuesta inmuno-
lógica juega un papel crítico en el 
desarrollo de cada una de estas en-
fermedades, es importante conocer 
el efecto de los xenobióticos en el 
sistema inmunitario en desarrollo. 

Según Corsini y col. (2013), los 
efectos inmunotóxicos se encuadran 
en dos grandes grupos: 

•	 alteraciones en la inmunocom-
petencia, lo cual resulta en in-
fecciones más prolongadas, se-
veras o a repetición, así como 
también el desarrollo de cáncer. 

•	 inmunoestimulación alterada, 
que puede resultar en enferme-
dades inmunológicos con auto-
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inmunidad o hipersensibilidad. 

Se reconocen cinco grandes 
eventos de maduración en el desa-
rrollo del sistema inmunológico: (1) 
el inicio de la hematopoyesis, (2) la 
migración celular y la expansión de 
las células, (3) la colonización de la 
médula ósea y el timo, (4) la madu-
ración de la inmunocompetencia y 
(5) el establecimiento de memoria 
inmunológica (Dietert y col, 2000). 
Se cree que fallas durante un even-
to madurativo en particular darían 
origen a alteraciones o disfunciones 
inmunológicas detectables en los hi-
jos una vez que han alcanzado la in-
muno-competencia (DeWitt, 2011). 
Además, la clase de disfunción in-
munológica que resulte después de 
la exposición prenatal o postnatal 
temprana puede estar influenciada 
por la naturaleza y concentración 
del inmunotóxico, la vía y duración 
de la exposición, la genética y el 
sexo del individuo (Dietert y col., 
2000). 

Los efectos de la exposición 
prenatal y posnatal de plaguicidas 
persistentes en el desarrollo de dis-
tintas patologías respiratorias son 
tal vez los más estudiados debido al 
elevado TPM de estos contaminan-
tes, lo que hace posible asociar más 
certeramente la exposición con el 
riesgo de sufrir cierta patología. En 
una revisión realizada por Gascon y 
col. (2013) se llegó a la conclusión 
que existe evidencia suficiente para 
establecer la asociación entre la ex-
posición prenatal a DDE y el riesgo 
de padecer asma e infecciones en el 
tracto respiratorio. Este mismo gru-
po de investigadores, estudiaron los 
niveles de distintos OC en sangre de 
2150 embarazadas en España, en-
contrándose que la exposición pre-
natal a DDE, se asocia con un mayor 
riesgo de infecciones en vía respira-
toria baja y sibilancia respiratoria 
en la niñez (Gascon y col., 2012). 
En un modelo animal de exposición 
prenatal y postnatal se demostró que 
se afecta la inmunidad innata, la 

inmunidad celular y la humoral de 
las crías frente a una mezcla que mi-
metiza la compleja mezcla de com-
puestos órgano-clorados (entre los 
que se incluyeron plaguicidas) que 
se encuentra en la grasa de mamífe-
ros en el mar en el Ártico canadiense 
(Bilrha y col., 2004). 

Por otra parte, los efectos inmu-
notóxicos de los plaguicidas con 
menor TPM que los OC, han sido 
menos estudiados. Se ha asociado la 
exposición prenatal a OF y piretroi-
des con el desarrollo de patologías 
mediadas por una disfunción inmu-
nológica. En este sentido, la expo-
sición prenatal a cis-permetrina se 
asoció con la frecuencia y aparición 
de tos en niños de 5 años (Liu y col., 
2012).

4.1 Posibles mecanismos asociados 
con la disfunción del sistema inmu-
nológico.

Los mecanismos biológicos me-
diante los cuales los plaguicidas 
pueden ser inmunotóxicos no han 
sido dilucidados completamente. 
Dentro de los mecanismos propues-
tos es posible mencionar: 

4.1.1 Hipersensibilización.

Cuando un individuo ha sido 
programado inmunológicamente 
para reconocer un antígeno como 
extraño, el contacto a posteriori con 
el antígeno conduce a un refuerzo 
secundario de la respuesta inmuni-
taria. Cuando esta respuesta secun-
daria es excesiva y causa alteracio-
nes en el tejido, se denomina hiper-
sensibilización. Hay algunos agen-
tes que pueden actuar directamente 
con componentes de la respuesta 
inmunológica innata y causar reac-
ciones de hipersensibilidad sin la in-
tervención de la respuesta secunda-
ria. Como la mayoría de los plagui-
cidas son moléculas pequeñas, se ha 
postulado que podrían exacerbar los 
síntomas del asma o de la dermatitis 

atópica por distintos mecanismos de 
hipersensibilidad.

4.1.2 Aumento de inmunoglobulina 
E. 

Los anticuerpos o inmunoglobu-
linas (Igs) son moléculas producidas 
por los linfocitos B diferenciados a 
células plasmáticas y tienen la capa-
cidad de reconocer específicamen-
te un antígeno y, a su vez, activar 
al sistema complemento y unirse a 
los fagocitos. La inmunoglobulina E 
(IgE) es un isotipo (clase) de Ig cuyo 
papel fisiológico es la protección 
de sitios anatómicos susceptibles a 
la entrada de patógenos (Delves y 
col., 2008). La IgE también juega un 
papel esencial en las reacciones de 
hipersensibilidad como son el asma 
alérgica, sinusitis, rinitis alérgica, 
alergia a los alimentos, entre otras, y 
en condiciones alérgicas tales como 
reacciones anafilácticas a ciertos 
medicamentos. La IgE es la Ig menos 
abundante en suero. En individuos 
atópicos los niveles de IgE pueden 
aumentar hasta 10 veces respecto a 
los valores normales. 

Uno de los mecanismos propues-
tos de inmunotoxicidad es el incre-
mento en los niveles de IgE inducido 
por los plaguicidas. En un estudio 
realizado en Alemania, donde se 
evaluó exposición posnatal a OC en 
niños entre 7-10 años, se encontró 
que los niveles en sangre de DDE se 
correlacionaron positivamente con 
los niveles de IgE (Karmaus y col., 
2005). Por otra parte, la exposición 
prenatal a DDE se asoció con sibi-
lancia respiratoria pero no se en-
contró aumento significativo de IgE 
(Sunyer y col., 2003).

4.1.3 Desarrollo de respuesta Tipo 2.

Se conocen diferentes fenotipos 
de linfocitos T cooperadores, los 
más estudiados han sido el coopera-
dor tipo 1 (Th1) y cooperador tipo 2 
(Th2). La respuesta Th1 se caracteri-
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za por una respuesta pro-inflamato-
ria que es especialmente importante 
para la defensa de patógenos intra-
celulares, mientras que la respuesta 
Th2 se caracteriza por favorecer la 
producción de Igs, entre otros efec-
tos (Delves y col., 2008). Cabe acla-
rar que la clasificación del fenotipo 
Th1/Th2, representa un modelo muy 
básico y puede no reflejar la com-
plejidad de las respuestas coopera-
doras, existiendo en la actualidad 
una clasificación mucho más amplia 
(Tuomela y Lahesmaa, 2013).

Uno de los mecanismos de in-
munotoxicidad propuestos es que 
la exposición a plaguicidas favore-
cería el perfil cooperador tipo Th2. 
En un estudio realizado por Dura-
mad y col. (2007) se encontró que 
los hijos de mujeres que trabajan en 
agricultura, expuestos prenatalmen-
te a diferentes plaguicidas, poseen 
linfocitos cooperadores que tienen 
un perfil de activación Th2, hecho 
que se podría asociar al desarrollo 
de diferentes patologías inmunológi-
cos como la alergia.

4.1.4. Alteraciones en los niveles de 
citoquinas.

Las citoquinas son proteínas de 
bajo peso molecular que estimulan 
o inhiben distintos procesos como 
la diferenciación, proliferación o 
función de las células inmunitarias 
y juegan un rol fundamental prác-
ticamente en todos los procesos in-
munológicos. Las citoquinas de un 
fenotipo Th2, IL-4, IL-5, IL-13, están 
clásicamente asociadas con la pato-
logía asmática y se conoce que du-
rante el primer año de vida la pro-
ducción favorecida de las citoquinas 
IL-4 e IL-5 por células mononuclea-
res de sangre periférica se asocia 
con el desarrollo de asma y aumen-
to en los niveles de IgE a los 5 años 
(Rother y col. 2011). En un modelo 
de laboratorio de asma inducido por 
ovalbúmina, se observó que la ex-
posición previa al OC metoxiclor, al 

OF paratión o al sinergista piperonil 
butóxido, favoreció la producción 
de citoquinas asociadas con esta pa-
tología (Nishino, 2013). Un estudio 
realizado en las comunidades agrí-
colas en California, demostró que 
los linfocitos de niños de madres 
empleadas en trabajos agrícolas, 
expuestas principalmente a OF, pro-
dujeron preferentemente IL-4 (Dura-
mad, 2007). Otro estudio realizado 
en Canadá, encontró una asociación 
negativa entre los niveles de DDE y 
la producción de la citoquina TNFα 
por células mononucleares de san-
gre de cordón umbilical activadas 
con el mitógeno celular fitohemoa-
glutinina (Bilrha y col., 2003).

4.1.5 Alteración en el número de cé-
lulas inmunológicas.

Otro de los mecanismos pro-
puestos de inmunotoxicidad es la 
alteración en el número de células 
inmunológicas por una reducción 
de viabilidad producida por el xeno-
biótico parental o sus metabolitos o 
asociado a otras alteraciones induci-
das, como el estrés oxidativo. 

La exposición a DDE se ha aso-
ciado con niveles alterados y con 
una reducción en la viabilidad y 
proliferación de las células inmu-
nológicas. Uno de los mecanismos 
más estudiados de muerte inducida 
por xenobióticos es la apoptosis o 
muerte celular programada (Pérez-
Maldonado y col., 2006; Alegría 
Torres y col., 2009). Este mecanismo 
juega un papel muy importante en 
condiciones fisiológicas normales, 
sin embargo cuando no se encuentra 
regulada, la apoptosis puede contri-
buir al desbalance inmunológico. 
Por otra parte, las células apoptóti-
cas podrían regular activamente la 
respuesta inmunológica mediante 
la liberación de citoquinas inmu-
nosupresoras y mediante la supre-
sión de la secreción de citoquinas 
pro-inflamatorias, lo que favorece 
una respuesta inmunosupresora que 

podría conducir a un mayor riesgo 
de contraer infecciones entre otras 
patologías. 

En este sentido, en niños expues-
tos prenatalmente y postnatalmente 
a plaguicidas OC se encontró una 
disminución de linfocitos de sangre 
periférica y una disminución en la 
secreción de citoquinas como IL-10 
e IFNγ (Schaalan y col., 2012). Otros 
estudios que analizaron la relación 
entre el número de linfocitos y la 
exposición prenatal a OC no en-
contraron relación entre los niveles 
de DDE y el número de células del 
sistema inmunológico adaptativo 
(Dewailly y col., 2000; Glynn y col., 
2008) pero sí con una disminución 
en los niveles de células del sistema 
inmunológico innato, como eosinó-
filos y/o su contenido de gránulos 
(Karmaus y col., 2005). 

Referido a otros plaguicidas con 
menor TPM, en modelos de expo-
sición in vitro a diferentes células 
inmunológicas, macrófagos de la 
inmunidad innata, o linfocitos de 
la inmunidad adaptativa, se demos-
tró la capacidad de plaguicidas OF 
clorpirifos, de inducir la muerte ce-
lular por apoptosis en estas células 
(Li y col., 2007, 2009)

 5. Conclusiones.

La evidencia experimental y la 
epidemiológica permiten afirmar 
que la exposición ambiental a los 
plaguicidas impacta sobre la tría-
da madre-placenta-feto con efectos 
que se pueden manifestar en pe-
ríodos tempranos de la vida como 
también a mediano y largo plazo. 
En los tres compartimientos, la DE 
aparece como uno de los mecanis-
mos claves que subyacen a los efec-
tos observados no sólo por su efecto 
en el sistema endocrino per se, sino 
también por las consecuencias en 
eventos epigenéticos. Por otra par-
te, la placenta, como órgano blanco 
de la acción toxicológica, ha pro-
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bado ser una matriz de estudio útil 
ya que pueden utilizarse modernos 
abordajes metodológicos para dilu-
cidar los mecanismos de toxicidad 
de mezclas químicas de relevancia 
ambiental. En cuanto al estudio de 
los efectos en el feto, presenta varios 
desafíos. Quizás el más importante, 
desde el punto de vista epidemioló-
gico, sea que el reconocimiento de 
la neurotoxicidad e inmunotoxici-
dad del desarrollo deben apoyarse 
en evidencias obtenidas en dos ins-
tancias muy separadas en el tiempo: 
los datos de exposición, obtenidos 
frecuentemente de la madre durante 
la gestación y los datos posnatales 
del desarrollo neuroconductual del 
niño o de patologías asociadas a una 
disfunción inmunológica, obtenidos 
varios años después. Además, los re-
portes disponibles sobre los efectos 
de la exposición in utero a plagui-
cidas deben ser considerados con 
cautela, ya que no son muchos los 
que han abarcado un gran número 
de individuos, ni han contemplado 
la co-exposición ambiental a otros 
tóxicos o las características genéti-
cas de la población. 

Es evidente el papel conjunto 
que poseen la toxicología y la epi-
demiología en el discernimiento de 
los efectos sobre la salud produci-
dos por los agentes ambientales, si 
bien es tarea pendiente el proveer 
una mirada unificada sobre la rela-
ción causal entre exposición a pla-
guicidas y enfermedad, tanto en la 
generación bajo estudio como en las 
generaciones subsiguientes. A pesar 
de que existen numerosos aspectos 
aún no explorados, los expertos y 
profesionales de la salud coinciden 
en la necesidad de minimizar el uso 
de plaguicidas y establecer políticas 
sanitarias que incluyan monitoreos 
y acciones de prevención en las po-
blaciones más vulnerables

Hasta el presente, muchos de 
los mecanismos de toxicidad han 

sido dilucidados en modelos experi-
mentales no siendo posible la extra-
polación directa de esos resultados 
al hombre. Sin embargo, a medida 
que se integren los datos obtenidos 
de las investigaciones en epidemio-
logía toxicológica con los de la to-
xicogenómica, metabolómica y pro-
teómica aumentará el conocimiento 
de los mecanismos que subyacen a 
los efectos descriptos en humanos. 
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 GLOSARIO 

Antígeno: Es toda molécula capaz 
de generar una respuesta del sistema 
inmunológico. 

Barrera hematoencefálica: forma-
ción densa de células endoteliales 
entre los vasos sanguíneos y el sis-
tema nervioso central que evita que 
muchas sustancias la atraviesen, al 
tiempo que permite el pasaje de nu-
trientes y oxígeno.

Biomarcador: respuesta biológica a 
una sustancia química o a un gru-
po de agentes químicos. Su deter-
minación provee información sobre 
la exposición, el efecto tóxico y la 
suceptibilidad individual a contami-
nantes ambientales. 

Cambios epigenéticos: cambios 
heredables en la expresión de los 
genes o el fenotipo que ocurre sin 
cambios en la secuencia de ADN.

Células trofoblásticas JEG-3: línea 
de células trofoblásticas malignas 
que tiene la capacidad para secre-
tar hormonas tales como la beta 
gonadotropina coriónica humana 
(β-hCG) y progesterona (P4). Esta 
línea celular se utiliza, entre otras 
líneas, para estudiar las interaccio-

nes de drogas y xenobióticos con 
los trofoblastos que conforman la 
placenta.

Disruptor endocrino (DE): sustan-
cia química exógena o mezcla de 
sustancias que altera la estructura o 
función del sistema endocrino.

Edad gestacional: edad de un em-
brión, feto o neonato desde el pri-
mer día de la última menstruación. 
Permite cuantificar la progresión del 
embarazo.

Efectos sinérgicos: un efecto de dos 
o más agentes actuando en conjunto 
que es mayor al esperado conside-
rando a la suma de las acciones de 
los agentes por separado.

Eje hipotalámico-pituitario-adrenal 
(eje HPA): interacciones homeostá-
ticas entre el hipotálamo, la glán-
dula pituitaria o hipófisis y las glán-
dulas suprarrenales que controlan 
las reacciones al estrés y regulan la 
digestión, el sistema inmunitario, las 
emociones, la conducta sexual y el 
metabolismo energético. 

Epimutación: mutación del material 
genético que no involucra cambios 
en la secuencia de bases del ADN. 

Esteroideogénesis: vía de síntesis de 
hormonas esteroideas a partir del 
colesterol. 

Estudio prospectivo: estudio epide-
miológico cuya característica fun-
damental es la de iniciarse con la 
detección de una supuesta causa y 
luego seguir a una población a tra-
vés del tiempo hasta determinar si se 
presenta o no el efecto.

Glucocorticoides: hormonas este-
roideas secretadas por la corteza de 
las glándulas suprarrenales. Partici-
pan en la regulación del metabolis-
mo de los hidratos de carbono, de 
lípidos y proteínas y tienen un efecto 
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inmunosupresor. En el ser humano 
los glucocorticoides producidos son 
el cortisol, la cortisona y la corticos-
terona.

Herencia transgeneracional epige-
nética: la herencia entre generacio-
nes de información epigenética, a 
través de las células germinales que 
lleva a variaciones en el fenotipo en 
ausencia de influencias ambientales 
directas.

Impronta genómica: fenómeno ge-
nético por el cual ciertos genes se 
expresan de una manera específica 
dependiendo del progenitor del cual 
provienen. Involucra la metilación 
del alelo no expresado.

Inmunidad adaptativa: es un siste-
ma de reconocimiento específico de 
agentes nocivos para el organismo 
(patógenos y extraños) que, por po-
seer memoria inmunológica, frente a 
un segundo encuentro con el agente 
es capaz de eliminarlo en forma más 
rápida y eficiente. Está conformada 
por un componente celular, los lin-
focitos y un componente humoral, 
las inmunoglobulinas.

Inmunidad innata: es la primera lí-
nea de defensa contra la invasión 
de agentes patógenos. Está confor-
mada por un componente celular, 
por ejemplo los macrófagos y poli-
morfonucleares, y un componente 
humoral, por ejemplo el sistema del 
complemento.

Inmunocompetencia: es  la  capaci-
dad  del  cuerpo  para  producir  una 
respuesta inmunológica normal des-
pués  de  la  exposición  al  antígeno 
(el cual puede  ser  un  componente  
de  un microorganismo  o  partículas  
no  microbianas extrañas  al  orga-
nismo).

Inmunotóxico: se define como una 
sustancia que puede alterar una o 
más funciones inmunológicas resul-

tando en un efecto adverso para la 
persona. 

Línea germinal: línea celular precur-
sora de los gametos: óvulos y esper-
matozoides.

Linfocito T cooperador: es una clase 
de linfocitos T (CD4), son células en-
cargadas de coordinar la respuesta 
inicial frente a los antígenos.

Metilación del ADN: modificación 
covalente del ADN que consiste en 
la transferencia de grupos metilos 
a algunas de las bases citosinas del 
ADN situadas previa y contigua-
mente a una guanina. La metilación 
del ADN es heredable en las células 
somáticas luego de la división ce-
lular. Generalmente la hipermetila-
ción del sector promotor de un gen 
está asociada a una disminución de 
la expresión de dicho gen. Por otra 
parte, la hipometilación de una re-
gión no codificante ha sido ligada a 
inestabilidad cromosómica. 

Ontogenia: describe cómo se desa-
rrolla un ser humano o un animal. 
La noción se focaliza sobre todo en 
la etapa embrionaria y fetal. 

Paroxonasa 1: enzima plasmáti-
ca capaz de hidrolizar metaboli-
tos oxones de algunos plaguicidas 
órganofosforados. Altos niveles de 
paraoxonasa 1 protegen frente a la 
intoxicación.

Parto prematuro: parto que comien-
za antes de la semana 37 de gesta-
ción. 

Prevalencia: proporción de indivi-
duos de un grupo o de una pobla-
ción que presentan una caracterís-
tica o evento determinado en un 
momento o en un período definido .

Programación fetal: eventos vitales 
tempranos que suceden dentro del 
útero materno y tienen la capacidad 

de modelar el fenotipo preparando 
al feto para la vida extrauterina. 

Proteína amiloide β: péptido que 
constituye el principal componente 
de las placas o depósitos que se en-
cuentran en el cerebro de pacientes 
con la enfermedad de Alzheimer. 

Región promotora del gen: secuen-
cia específica de ADN, localizada 
justo donde se encuentra el pun-
to de inicio de la transcripción del 
ADN, que contiene la información 
necesaria para activar o desactivar el 
gen que regula.

Sibilancia: es el sonido que hace el 
aire al pasar por las vías respiratorias 
congestionadas. 

Sistema colinérgico: incluye al neu-
rotrasmisor acetilcolina, los recepto-
res a los que se une y a las enzimas 
involucradas en la síntesis de acetil-
colina y su degradación. 

Sistema endocannabinoide: incluye 
a los endocannabinoides, receptores 
a los que se unen, enzimas involu-
cradas en su síntesis y degradación. 
Los endocannabinoides actúan 
como neuromoduladores en el ce-
rebro.

Trastorno hiperactivo de déficit 
de atención (THDA): trastorno del 
comportamiento caracterizado por 
distracción moderada a grave, pe-
ríodos de atención breve, inquietud 
motora, inestabilidad emocional y 
conductas impulsivas.

Xenobiótico: cualquier sustancia 
extraña al organismo, que puede ac-
tuar como tóxico.
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