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RESUMEN

En estudios epidemiológicos se ha encontrado un mayor riesgo de padecer la enfermedad de Parkinson (EP) con la
exposición ambiental a factores tales como sustancias derivadas de los procesos industriales, utilización de productos
agroquímicos, o vivir en un medio rural. La hipótesis de que ciertos tóxicos ambientales pudieran ser el origen de la EP está
apoyada por el descubrimiento de que compuestos químicos como los herbicidas paraquat, diquat y el fungicida maneb son
selectivamente tóxicos en las neuronas dopaminérgicas nigroestriadas. Asimismo, uno de los insecticidas producidos por
plantas, como la rotenona y el producto secundario de la síntesis de heroína sintética (1-metil-4-fenil-1,2,3,6-
tetrahidropiridina) puede reproducir en modelos animales los hallazgos neuroquímicos, histopatológicos y clínicos propios
de la EP. De manera interesante, existen similitudes en la estructura química del paraquat y del MPTP. Evidencia recien
muestra que la inflamación y el estrés oxidativo tienen un papel esencial en el desarrollo de la EP. Por lo que en el
laboratorio, encontramos que en un modelo animal, la melatonina disminuye los incrementos en los productos de oxidación
lipídica, de los metabolitos del óxido nítrico y la actividad de la ciclo-oxigenasa 2, que son inducidos por una inyección
intraperitoneal de MPTP. Lo que sugiere que el efecto neuroprotector de la melatonina son parcialmente atribuidos a su
acción antioxidante y anti-inflamatoria.
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Toxicidad de plaguicidas y su asociación con la enfermedad de Parkinson

ABSTRACT

Epidemiological data in humans and studies in animal models of Parkinson’s disease (PD) suggest that sporadic forms of
the disorder are not strictly genetic in nature but most likely because of combined environmental exposures over the period
of the life-span coupled with increased genetic susceptibilities. Exposure to agricultural chemicals such as paraquat, diquat,
maneb, rotenone, and dieldrin has been separately suggested as potential risk factors for sporadic forms of the disease. In
addition, exposure to 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP), a by-product of synthetic heroine causes a clinical
condition almost identical to PD. Interestingly, paraquat and MPTP share striking structural similarities. There is a growing
consensus that oxidative stress and inflammation plays a key role in PD. Using a rodent model we found that melatonin
attenuates the increases in lipid peroxidation products, nitric oxide catabolites and ciclooxygenase 2 activity elicited by
MPTP injection. These data suggest that neuroprotective effects of melatonine are partly attributed to its antioxidant and
anti-inflammatory action.
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os plaguicidas son productos químicos utilizados en
la agricultura  para eliminar o detener el crecimiento
de organismos no deseados y aunque su elección

compete principalmente al ámbito agronómico, su uso tiene
una fuerte repercusión ecológica, económica y sanitaria.
Algunos de los herbicidas más usados y que tienen un efecto
importante en el sistema nervioso central se discuten a
continuación.

El glufosinato (4-(hidroxi(metil)fosfinoil)-DL-homoa-
laninato de amonio) es un compuesto natural aislado de
dos especies de Streptomyces fungi, estructuralmente simi-
lar al ácido glutámico, por lo que inhibe la actividad de la
enzima glutamina sintetasa, que es necesaria para la pro-
ducción de glutamina y la detoxificación del amonio. La LD50
oral en ratón ratas y perros Beagle es 436, 1510 y 200 mg/
kg, respectivamente. La Organización Mundial de la Salud
(OMS) lo clasifica como ligeramente peligroso. Después de
la administración oral o dérmica del glufosinato a dosis le-
tales, los animales muestran síntomas de daño neurológico,
que incluyen convulsiones, salivación, hipersensibilidad, res-
piración irregular y temblor. A bajas dosis afecta el desarrollo
del sistema nervioso central de ratas jóvenes. En humanos
el envenenamiento con glufosinato se caracteriza por sín-
tomas neurológicos severos tales como apnea, coma y
convulsiones generalizadas que ocurren después de un pe-
riodo asintomático de varias horas1.

Los herbicidas más usados en el mundo, solo des-
pués del glifosato son compuestos bipiridílicos, tales como
el paraquat (1,1´-dimetil-4,4 bipiridinio) y el diquat (9,10-
dihidro-8a,10a-diazoniafenantreno dibromuro). Ambos
compuestos dañan extensamente las membranas celula-
res. La DL50 del paraquat en humanos es de 3 a 5 mg/kg,
lo cual se traduce a tan sólo 10 a 15 ml en una solución al
20%2. Aunque el paraquat se considera como moderada-
mente peligroso y la Agencia de Protección Ambiental de los
Estados Unidos de Norteamérica lo clasifica como posible
carcinógeno humano y débilmente genotóxico, el potencial
tóxico de este herbicida es muy elevado. En nuestro grupo
de investigación se ha estudiado el potencial genótoxico
del paraquat mediante la formación inducida de micronú-
cleos en eritrocitos y medula ósea. Lo anterior como un
índice del daño inducido a los cromosomas. En el modelo
de estudio usado el paraquat fue administrado intraperi-
tonealmente a ratones en dos inyecciones a las dosis de
15 mg/kg o 20 mg/kg, con un intervalo de 24 hs después
a intervalos de 6 hs hasta la conclusión del estudio (72 hs).
Los datos encontrados muestran que el tratamiento con
paraquat incrementó el número de eritrocitos policromá-
ticos micronuleados y de micronúcleos en células de la
médula ósea. Además, se encontró que la administración
de melatonina, un atrapador eficiente de radicales libres (a
las dosis de 2 o 10 mg/kg, 30 min antes de la inyección de
paraquat) revierte parcialmente la formación de micronúcleos3.

Por otra parte, el uso generalizado del paraquat con-
lleva riesgos por el mal uso y envenenamientos accidentales
e intencionales. Por lo general la intoxicación accidental se
adquiere en primera instancia a través de la piel al estar
prácticamente en contacto directo con la mochila de asper-
sión del herbicida. Los efectos tóxicos incluyen irritación
leve, ampollas, descamación, necrosis, dermatitis de las
manos. Las salpicaduras en los ojos pueden provocar irrita-
ción e inflamación en los párpados y una disminución de la
agudeza visual. Aunque la piel humana intacta es relativa-
mente impermeable al paraquat, se han documentado
algunas víctimas mortales como consecuencia de la expo-
sición cutánea. La presencia de rasguños, cortes, heridas o
dermatitis severa pueden aumentar sustancialmente los
riesgos4. La intoxicación en los pulmones representa la
manifestación más letal y menos tratable. El mecanismo
principal del dañó celular es la generación de radicales li-
bres que oxidan el tejido pulmonar. Aunque el edema
pulmonar agudo y daño a los pulmones pueden ocurrir po-
cas horas después de exposiciones agudas severas, la
lesión tóxica retrasada de la fibrosis pulmonar es la causa
usual de muerte, que ocurre comúnmente de 7 a 14 días
después de la ingestión. En algunos pacientes que ingirie-
ron una gran cantidad de forma concentrada de paraquat
(20%), murieron con rapidez debido a la insuficiencia circu-
latoria (dentro de 48 hs). Las células pulmonares parecen
acumular el paraquat selectivamente y lo biotransforman
generando radicales libres, lo que trae como resultado la
peroxidación de lípidos y daño a las células. La hemorragia,
fluidos del edema y leucocitos infiltran los espacios
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alveolares, después de lo cual hay proliferación de los
fibroblastos. Existe un descenso progresivo de la tensión
del oxígeno arterial y en la capacidad de difusión del CO2.
El deterioro en el intercambio de gases causa la prolifera-
ción progresiva de tejido conectivo fibroso en los alvéolos
causando finalmente la muerte por asfixia y anoxia tisular5.

En el tracto gastrointestinal ocurre la primera fase de
la toxicidad de las capas mucosas después del paraquat.
Esta provoca hinchazón, edema y ulceración dolorosa de la
boca, faringe, esófago, estómago e intestino. A dosis altas
de paraquat se presenta el daño hepatocelular, lo que se
manifiesta por un incremento de las enzimas hepáticas en
suero. Además el deterioro de la función renal podría jugar
un papel importante en la determinación del resultado del
envenenamiento con paraquat. Las células tubulares
normales secretan paraquat en la orina con rapidez, elimi-
nándolo de forma eficiente de la sangre. Sin embargo, las
altas concentraciones sanguíneas dañan el mecanismo
secretor y pueden destruir las células.

La ingestión accidental o deliberada del paraquat ha
sido responsable de un gran número de muertes. Un estu-
dio hecho en 1989 en Sri Lanka mostró que de 669 casos
de envenenamiento, los productos agroquímicos son res-
ponsables de 59% de los casos y el paraquat es el agente
más común con una tasa de letalidad del 68%. Incluso en
el Reino Unido, en 1990 y 1991 hubo 44 muertes con
paraquat6. Pese a que en Suecia, Dinamarca, Finlandia y
Austria está prohibido el uso del paraquat, la compañía
Syngenta logró en el 2003 que el Comité Permanente so-
bre la Cadena Alimentaria y la Salud Animal de la Comisión
Europea lo incluyera en la directiva de autorización de
plaguicidas de la Unión Europea. Posteriormente, en agos-
to del 2005, Austria, Finlandia y Dinamarca se opusieron al
uso del paraquat, debido a que se cuenta con suficiente
evidencia que relaciona el uso crónico del paraquat con la
enfermedad de Parkinson (EP) como se describe posterior-
mente. Aunque se ha expresado gran preocupación debido
a los efectos de fumar marihuana contaminada con para-
quat, en este caso los efectos tóxicos son raros o no existen.
La mayor parte del paraquat que contamina la marihuana
es pirolizado durante la combustión del cigarrillo convirtién-
dose en bipiridilo, que presenta muy poco peligro tóxico.

En humanos el diquat absorbido sistémicamente no
se concentra de manera selectiva en el tejido pulmonar,
como lo hace el paraquat, por lo que la lesión pulmonar
causada por el diquat es menos grave. Sin embargo, el
diquat tiene efectos tóxicos severos en el sistema nervioso
central que no son típicos del envenenamiento por
paraquat. En muchos casos de envenenamiento por diquat
entre humanos, los signos y síntomas de toxicidad
neurológica son los más importantes. Éstos incluyen nervio-
sismo, irritabilidad, inquietud, combatividad, desorientación,
declaraciones sin sentido, incapacidad de reconocer a ami-

gos o miembros de la familia y disminución de los reflejos.
Los efectos neurológicos pueden progresar hasta el coma
e ir acompañados de convulsiones tónico-clónicas
resultarndo en la muerte del paciente. También se ha infor-
mado el Parkinsonismo después de una exposición
dérmica al diquat7.

Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson es la primera altera-
ción neurodegenerativa del movimiento que afecta a cerca
del 1-2% de la población mayor de 65 años. Sus síntomas
principales fueron descritos en 1817 por James Parkinson
en un ensayo sobre lo que él llamó la parálisis temblorosa.
Desde el punto de vista clínico la EP se caracteriza por: 1.
Rigidez de la musculatura en aéreas extensas del cuerpo o
en áreas aisladas; 2. Temblor en reposo en las áreas com-
prometidas, en la mayoría pero no en todos los casos;
3. Una seria incapacidad para iniciar el movimiento, deno-
minada acinesia; 4. Inestabilidad de la postura; 5.
Inexpresividad o expresión máscara. La EP es la forma más
común de parkinsonismo, el nombre de un grupo de alte-
raciones que comparten las manifestaciones clínicas
descritas. La rigidez parkinsoniana es de tipo plástico, el
movimiento brusco habitualmente no encuentra resistencia
a partir de los reflejos de estiramiento; los músculos tanto
sinérgistas como antagonistas permanecen fuertemente
contraídos a lo largo del movimiento. Por lo general se pro-
duce temblor con una frecuencia de cuatro a seis ciclos por
segundo. Aunque la rigidez muscular y temblor son angus-
tiantes para el paciente parkinsoniano, es más seria la
acinesia que se produce en los estadios finales de la enfer-
medad. Para efectuar los movimientos más simples el
paciente debe ejercer el grado más alto de concentración
y esfuerzo mental para iniciar el movimiento y este está a
menudo más allá de la fuerza de su voluntad8.

La EP se manifiesta cuando hay muerte celular pato-
lógica en la conexión neural entre dos regiones cerebrales
esenciales en mantener la función motora: la parte compacta
de la sustancia negra (SNPC) y cuerpo estriado. Las proyec-
ciones celulares de la SNPC liberan el neurotransmisor
dopamina (DA) en el cuerpo estriado. Cuando esta vía dopa-
minérgica degenera disminuye progresivamente el
nivel de dopamina en el cuerpo estriado lo que ocasiona
cambios complejos en el circuito motor del cerebro y apa-
recen las deficiencias motoras características de la EP.
Durante el envejecimiento normal sucede cierta pérdida
neuronal, pero si dicha pérdida sobrepasa el 80% de las
neuronas de la SNPC, puede desarrollarse la EP. Otro hallazgo
importante de la EP es la presencia de inclusiones citoplás-
micas que contienen ubiquitina y α-sinucleína, conocidas
como cuerpos de Lewy en la SNPC y otras regiones cerebra-
les9. La elevada vulnerabilidad de las neuronas de la SNPC
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comparada con neuronas de otras regiones, a los agentes
oxidativos pueden ser debidos por una actividad
antioxidante reducida, alto contenido de hierro, alto conte-
nido de DA susceptible de oxidación y disminución en la
actividad enzimática del complejo I mitocondrial (NADH oxi-
do-reductasa)10.

Aunque los síntomas y aspectos neuropatológicos de
la EP se conocen con suficiente detalle, las causas y meca-
nismos subyacentes de esta enfermedad son complejos y
no se han aclarado completamente. Algunos casos de la EP
familiar se atribuyen claramente a mutaciones en los genes
de la α-sinucleína, parkina, hidrolasa L-1 del C-terminal de
ubiquitina y DJ-111. En contraste, la mayoría de los casos son
idiopáticos, es decir, no presenta antecedentes familiares
obvios y pueden representan el resultado final de una
serie compleja de interacciones entre la vulnerabilidad
innata de las neuronas de la SNPC, la predisposición
genética, exposición a plaguicidas y otras sustancias tóxi-
cas, entre otros. Esto es, los mecanismos involucrados en
la degeneración de las neuronas dopaminérgicas
nigroestriatales incluyen mecanismos como estrés
oxidativo, disfunción mitocondrial, excitotoxicidad, factores
neurotróficos, neuroinflamación, infección viral, disfunción
proteosomal y apoptosis12.

El MPTP y la enfermedad de Parkinson

En 1982 un grupo de drogadictos jóvenes residentes
de California, Estados Unidos de Norteamérica desarrolla-
ron un síndrome parkinsoniano severo unos días después
de que se inyectaron una heroína sintética: el 1-metil-4-fenil-
4-propionoxipiperidina (MPPP), que es un análogo de la
meperidina. Este análogo contenía como subproducto al 1-
metil-4-fenil-1,2,3,6 tetrahidropiridina (MPTP) en una
concentración de 2.5 a 2.9 % por peso, de acuerdo con
el análisis efectuado a muestras proporcionadas por el
vendedor. De este grupo de personas, se sabe con certeza
que dos hermanos se inyectaron cada uno, cerca de 20 g
de la droga sintética en el curso de una semana. Los sínto-
mas clínicos iníciales que mostraron estos pacientes fueron
tratados con carbidopa/L-dopa. En los años siguientes el tra-
tamiento clínico fue insuficiente para detener la progresión
de la enfermedad y murieron 12 y 16 años, respectivamen-
te después de la inyección. El análisis patológico de sus
cerebros mostró disminución de moderada a severa de las
neuronas de la sustancia negra, sin encontrarse los cuerpos
de Lewy, además de gliosis y aglutinamiento de la microglía
alrededor de las células nerviosas13.

En 1991, un individuo de 39 años, al intentar producir
el MPPP siguiendo las instrucciones de un libro de texto de
química también obtuvo, sin conocerlo, como subproducto
al MPTP. El se inyectó aproximadamente 45 g de la droga
en el curso de una semana. Al final de este período tuvo

problemas de lenguaje, se mantuvo letárgico y con postura
rígida. Esos síntomas empeoraron en la siguiente semana,
por lo que tuvo ser admitido en un hospital. En las siguien-
tes dos semanas fue tratado con selegilina y carbidopa/
L-dopa, con lo que mejoró notablemente su sintomatología.
Durante los 3.5 años siguientes el paciente respondió me-
nos al tratamiento con carbidopa/L-dopa y bromocriptina y
su parkinsonismo progresó hasta una inmovilidad severa y
una notable hipofonía. El análisis neuropatológico de este
paciente mostró hallazgos similares a los encontrados en
los cerebros de los pacientes de California estudiados. Ade-
más de grandes cantidades de melanina extraneuronal. Lo
que indica una muerte progresiva de las células nerviosas
en respuesta a una agresión temporal breve al sistema
nigroestriatal. Los datos anteriores muestran que la fase
aguda del síndrome parkinsoniano se completa en unos
días después de administración del MPTP; sin embargo, la
neurodegeneración causada por el MPTP puede continuar
silenciosamente durante varios años e incluso décadas14,15.

Desde un punto de vista neuroquímico existe una
gran similitud entre el parkinsonismo inducido por el MPTP
y la EP. La acción neurotóxica del MPTP produce una gran
variedad de cambios neuroquímicos, que a nivel de la trans-
misión dopaminérgica se caracteriza por: 1. Disminución de
la concentración de dopamina y de sus metabolitos ácido
3,4-dihidroxifenilacético y ácido homovanílico; 2. Disminu-
ción de la actividad de la enzima tirosina hidroxilasa; 3.
Alteración en la densidad de los receptores de dopamina16.
A partir del descubrimiento del efecto del MPTP en humanos
se inicio una investigación extensa en modelos animales,
células en cultivo, entre otros, para caracterizar con mayor
detalle los efectos de esta toxina.

El MPTP produce muerte selectiva de las neuronas
dopaminérgicas y un síndrome parkinsoniano en varias es-
pecies, incluyendo monos Rhesus, monos Squirrel, perros
Beagle. El MPTP en una gran variedad de primates no hu-
manos ocasiona una disminución muy importante de la
actividad espontánea, rigidez, bradicinesia y temblor de acti-
tud. Muy pocos animales desarrollan el temblor de reposo
característico de la EP. Los síntomas parkinsonianos son
inicialmente transitorios, pero se hacen permanentes
con la administración repetida de la toxina. Los mecanis-
mos implicados en la recuperación espontánea que
experimentan estos animales no se conocen, pero pueden
estar relacionados con una alteración transitoria de otros
sistemas de neurotransmisión, diferentes al nigroestriado.
En cambio, ratas y cobayos no muestran deficiencias per-
manentes de DA en el estriado, ni presentan desordenes del
movimiento como los primates. En ratones de la cepa
C57BL/6 el MPTP induce cambios tóxicos, pero a concen-
traciones mayores.

No existe evidencia de que el MPTP induzca alteraciones
en los sistemas colinérgico, GABAérgico o glutamatérgico en
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primates. Sin embargo, los niveles de diferentes neuro-
péptidos, sustancia P, dinorfina y encefalina en el estriado,
sustancia negra y globo pálido están reducidos en animales
tratados crónicamente con MPTP. Estas mismas alteraciones
han sido descritas en pacientes con EP. Sin embargo, no se
conoce si son consecuencia de la degeneración de neuronas
que contienen estos péptidos o representan cambios
adaptativos a la denervación nigroestriada.

La susceptibilidad de las distintas especies animales
al MPTP puede relacionarse con diferencias en el metabo-
lismo del MPTP y en la distribución y retención cerebral de
su metabolito final.

Metabolismo del MPTP

El metabolismo del MPTP es un proceso complejo
después de su administración sistémica. Debido a su carácter
lipofílico atraviesa rápidamente la barrera hematoencefálica
y una vez en el cerebro, es transformado extraneuronal-
mente en los astrocitos, unas células ricas en monoamino
oxidasa B, en el intermediario 1-metil-4-fenil-2,3-
dihidropiridinio (MPDP+). Éste ión es un radical muy reactivo
que experimenta autooxidación a 1-metil-4-fenil-piridinio
(MPP+) con la formación del anión superóxido (O2

•). Ade-
más el MPDP+ fácilmente atraviesa la membrana celular y
en el espacio extracelular se auto-oxida para formar MPP+

y O2•. El MPP+ extracelular y el que se fuga de los astrocitos
es usado por el sistema de captación presináptico de DA,
lo que resulta en una concentración dependiente de ener-
gía en las neuronas dopaminérgicas17.

La concentración intraneuronal del MPP+ es aumen-
tada por su unión a la neuromelanina y de allí es llevado a
la matriz mitocondrial por un sistema de transporte activo,
donde actúa como un inhibidor potente del complejo I del
sistema de fosforilación oxidativa. Este efecto es debido la
unión del MPP+ al complejo I en un sitio distal del núcleo
fierro-azufre y cercano del sitio de unión de la ubiquinona
Q10. Esto conduce a que cese la fosforilación oxidativa, se
agote el nivel de ATP y disminuya la concentración del
antioxidante celular principal; el glutatión reducido18. Lo que
conlleva a cambios en el contenido celular de calcio, alte-
ración de los potenciales transmembranales, por último
muerte neuronal. La inhibición del complejo I mitocondrial
puede incrementar el estrés oxidativo inducido por el MPP+, pues
los electrones en el interior de la mitocondria pueden con-
tribuir a la acción tóxica del MPTP. Por ejemplo, se ha
demostrado que el MPP+ induce peroxidación lipídica en
cultivos de células DA y ésta es bloqueada por inhibidores
específicos de la peroxidación lipídica19 (figura 1).

Otro aspecto interesante es el reconocimiento del
papel de la inflamación y del estrés oxidativo en la patogé-
nesis de la EP. Por ejemplo, en estudios posmortem de
algunos pacientes que estuvieron expuestos al MPTP mostró

Figura 1. Mecanismo propuesto del daño inducido por el MPTP
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microglía activa alrededor de las neuronas20. Por lo que en
nuestro laboratorio, utilizando a los ratones de la cepa C57/
BL6 investigamos el efecto del MPTP en la actividad de la
ciclo-oxigenasa 2 (COX-2). Nuestros datos indican que una
dosis única del MPTP en los ratones tuvo los siguientes
efectos: 1. Un aumento significativo de la actividad de
peroxidasa de la COX-2 en mesencéfalo, en comparación
con los controles y un aumento en los niveles de nitritos y
lipoperóxidos en suero. Estos efectos tuvieron un máximo
a las 24 hs del tratamiento. Además encontramos que la
melatonina revierte parcialmente los efectos que tiene el
MPTP en la actividad de COX-2, niveles de nitritos y
lipoperóxidos. El estrés oxidativo que induce el MPTP en el
mesencéfalo de ratón, también se refleja en el suero, lo
que sugiere un daño sistémico del MPTP, que es revertido
por la melatonina, por su acción antioxidante21. La acción
de la melatonina puede atribuirse a que disminuye las es-
pecies oxidantes de dopamina-quinonas. Adicional-mente
se ha sugerido que la citotoxicidad neuronal de la COX-2
puede provenir de la formación de especies reactivas de
oxígeno generadas durante la catálisis de la actividad
de peroxidasa de la enzima22.

Herbicidas y la enfermedad de Parkinson

La semejanza estructural del paraquat con el MPP+

sugirió que este herbicida pudiera ser un tóxico dopami-
nérgico (figura 2). En 1985 se encontró que el paraquat
produjo un comportamiento parkinsoniano en ranas leopar-
do (Rana pipiens). En tanto que en los ratones de la cepa
C57BL/6 la administración sistémica de paraquat les oca-
sionó una pérdida de las neuronas dopaminérgicas,
degeneración de las fibras dopaminérgicas del estriado y
una disminución en la actividad ambulatoria. Posteriormente,
en humanos, se correlacionó de forma positiva la incidencia
de la EP con la exposición a los plaguicidas, incluyendo el
paraquat, en pacientes de algunas regiones de Cánada,
Taiwán y en otras partes del mundo.

La neurotoxicidad del paraquat se asocia con su ha-
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bilidad de inducir la formación de radicales libres, facilitar
la fibrilación de la α-sinucleína e inducir la muerte celular
por apoptosis.

les libres de oxígeno, lipoperoxidación y formación de
fibrillas de α-sinucleína. También algunos insecticidas
organofosforados se asocian con la EP en humanos27.

Queda por determinar si la exposición de plaguicidas
explican la mayoría de casos de la EP. Una herramienta muy
valiosa para ayudar a determinarlo han sido los estudios en
los que se emplean dosis altas en períodos breves y la apli-
cación crónica de estos tóxicos en modelos animales.
Aunque es posible que sean más relevantes los estudios en
los que se ha probado los efectos sinérgicos, a bajas con-
centraciones, de varias neurotoxinas incluyendo rotenona y
el lipopolisacárido de Escherichia coli o del paraquat
y maneb.
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