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Resumen
La enfermedad de Parkinson es una patologia neurodegenerativa
en cuya etiologia intervienen factores ambientales como los
agentes quimicos con efectos neuromoleculares, entre los cuales
destacan el MPTP (1-metil-4-fenil-1, 2, 3, 6 tetrahidropiridina),
el MPP (1-metil-4-fenil hidropiridinico) y el paraquat; este Gltimo
es utilizado como herbicida en los campos agricolas de México.
En estudios epidemiol6gicos y experimentales se ha documenta-
do la asociacion de exposicién ocupacional al paraquat y la
enfermedad de Parkinson. El objetivo del presente articulo es
describir un caso clinico de enfermedad de Parkinson en un
trabajador expuesto ocupacionalmente al paraquat y destacar la
importancia de la historia clinica laboral.
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La enfermedad de Parkinson es un desorden neurodegenera-
tivo, progresivo, de curso prolongado, que se manifiesta en la
edad adultay que clinicamente se caracteriza por temblor rit-
mico involuntario, rigidez, pérdida de la expresion facid, sdi-
vacion y manifestaciones psiquiétricas, particularmente de
tipo depresivo.! En la mayoria de los casos € padecimiento es
esporédico, pero en cerca de 5 % se identifican antecedentes
familiares. Ademas de las manifestaciones clinicas, la enfer-
medad de Parkinson se caracteriza por depdsitos de material
proteico en el citoplasma de las neuronas, que se conocen
como cuerpos de Lewy; € halazgo més notable es una pérdi-
da selectiva de las neuronas dopaminérgicas en la sustancia
negray € locus ceruleus Afecta a personas mayores de 60
afios de edad.?

Entre los factores ambientales desencadenantes de la en-
fermedad se ha documentado laintoxicacién por lametil-fenil-
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Summary

Parkinson’s disease is considered a neurodegenerative disorder,
which involves environmental factors in the etiology of the dis-
ease. Such as chemical agents with neuromolecular effect
among which is the MPTP (1-methyl-4-phenyl-1, 2, 3, 6 tetra-
hydropyridine), MPP (1-methyl-4-phenyl hypyridinium), paraquat,
the latter used as a herbicide in the agricultural fields of our
country. It has been documented in epidemiological and ex-
perimental studies the association of occupational exposure to
paraquat and Parkinson’s disease. The aim of this paper is to
describe a clinical case of occupational medicine in Parkinson’s
disease in occupationally exposed workers to paraquat, elevat-
ing the importance of medical history work, which was the key to
the clinical case study.
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tetrahidropiridona (MPTP por sus siglas en inglés).! Esta sus-
tancia, asi como agunos pesticidas, pueden inhibir el primer
complglo enzimético de la cadena transportadora de electro-
nes en la mitocondria.! Los pesticidas estan destinados a
eliminar animales, vegetales, microorganismosy virus o apre-
venir su accion.® Se distinguen cinco grupos principales:34

Insecticidas y acaricidas.
Rodenticidas
Herbicidas.

Fungicidas.

Helicitas.

El caso clinico que se describe trata de piretrinoides, que
pertenecen a grupo de los herbicidas y cuya toxicidad para
los mamiferos es escasay se metabolizan répidamente en €
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organismo. Las piretrinas de origen natural se extraen del
Chrysantemum cinaerifolium. Este grupo de compuestos
afecta esencialmente ganglios basales del sistema nervioso
centra y provoca una excitacion nerviosa repetida, a pro-
longar la permeabilidad para €l ion sodio durante la fase de
reconstitucion del potencial de accion de las neuronas.3#

De acuerdo con la Organizacion Internacional del Traba-
jo, estimaciones de enfermedades ocupacionales hechas en
1994 indican que hubo entre dos y cinco millones de casos de
envenenamiento por plaguicidas en 40 000 ingtalaciones® En
algunos paises, los plaguicidas causan 14 % de las enferme-
dades ocupacionales en la agricultura'y 10 % de los decesos.®

EnMéxico, en 1995 |legaron a pais 50 millonesdekilogra-
mos de plaguicidas agricolas, més de 5 millones de kilogramos
de plaguicidas urbanos, medio millén de plaguicidas de uso
pecuario, asi como 22 millones de kilogramos de fertilizantes.
Fueron clasificados de la siguiente manera: 57 % ligeramente
toxico, 25 % moderadamente toxico y 9 % extremadamente
toxico.b

La intoxicacion por plaguicidas se reporta dentro de la
notificacion semanal de casos nuevos, en 2004 fueron 3898
casos, para una tasa nacional de 3.7 por 100 000 habitantes.
Los cinco estados con las tasa mas altas fueron Nayarit con
36.02, Sinaloacon 13.83, Jalisco con 12.74, Colimacon 8.05y
Chiapas con 6.79, con tendencia a la alza de casos nuevos.
El grupo de edad més afectado fue el de 25 a 44 afios.®

La contaminacion causada por plaguicida o herbicida
aparece a mediano o largo plazo de su uso constante y las
manifestaciones adversas no son evidentes de inmediato,
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Figura 1 | Estructura quimica de paraquat MPTP y MPP+
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lo que impide su deteccion oportuna; ademés, lo anterior limi-
ta e registro de los eventos nocivos para la salud. Se estable-
ce que las personas expuestas a pesticidas tienen 70 % de
riesgo de padecer Parkinson.”

Del grupo de los herbicidas derivados del bipiridilo, los
dos principales son € diquat (dibromuro de 1,1,-etilen-2.2-
dipiridilio) y el paraquat (dicloruro de 1,1"-dimetil-4,4"-
dipiridinio). El paraguat es una sustanciamuy toxicaque puede
ser absorbida por todas la vias, sin embargo, las intoxicacio-
nes suelen producirse por ingestién voluntaria 0 més rara-
mente por contacto cuténeo.®* Los trabajadores expuestos a
aerosoles de paraguat pueden padecer epistaxis?® El paraquat
se comporta como un radical libre y puede producir una
lipoperoxidacion como consecuencia de la transformacion del
oxigeno molecular enradical superéxido.3# Lalipoperoxidacion
€S Un mecanismo importante en la accion toxica del paraquet,
como lo corrobora la accion sinérgica de una deficiencia de
antioxidantes (vitamina E y selenio).?

Historia clinica laboral

Hombre de 43 afios de edad sin carga genética para enferme-
dad de Parkinson ni antecedentes de importancia para €l
padecimiento que aqui se describe. Inicio su relacion obre-
ro-patronal con la empresa fabricante de pesticidas para la
que labora en la década de 1980, con € puesto de ayudante
genera de las lineas de produccion de insecticidas, donde
sus actividades rutinarias consistian en surtir de botellas
contenedoras de pesticidas a la maguina envasadora, que
tiene como equipo de seguridad un extractor con carbon
activado; ademas, tenia que vigilar los derrames de pestici-
das; s esto ocurria, tenia que abrir la puerta de la envasadora
y limpiar € derrame del pesticida con una franela seca, ope-
racion que se repetia ocho a 10 veces al dia en promedio. Si
el derrame era mayor sobre la maquina, también tenia que
limpiar la maquina con una franela seca. No se disponia de
equipo de proteccion colectiva para exposicion inhalatoria 'y
cutanea a herbicidas e insecticidas, solo se usaba ventila-
cion natural; en ese puesto, €l trabajador generd una anti-
guedad de tres meses.

El siguiente puesto de trabgjo que desempefio fue € de
supervisor de produccion; donde sus actividades rutinarias
congistian en organizar d persond del &rea, inspeccionaba los
tanques de amacenamiento de los insecticidas y herbicidas y
los transferia a la envasadora para trabgjar en las digtintas li-
ness de produccion. Redlizaba la funcion de inspector de cdli-
dad para supervisar € llenado de los contenedores y botellas,
asi como d sdlado y € eiquetado. Tenia bgjo su responsabili-
dad tres a cuatro lineas de produccion y entre 14 y 20 personas.
Cuando habia fugas del producto, principamente por ma sella-
do de los herbicidas, é tenia que limpiar con ayuda de otros
trabgjadores. En promedio redizaba esta actividad dos veces d
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Figura 2| Esquema del mecanismo de toxicidad del para-
quat y el MPTP. EI MPTP es convertido a su meta-
bolito toxico MPP+ y promociona estrés oxidati-
vo y dafio mitocondrial. «O,” = anién superoxido,
PQ+ = paraquat con radical monovalente

dia, sin equipo de proteccion persond; en ocasiones, € conte-
nido de las botdlas con fuga se derramaba sobre sus manos.
Entre los principales productos que se envasaban durante €
periodo que labord en este puesto de trabajo estaban paraquat,
diquat y piretroides; a aspirar paraquat presentaba sangrado
nasal, a igua que otros trabgjadores que estaban en la linea,
sobre todo cuando limpiaban € &rea. En ese puesto tuvo expo-
sicion inhalatoria y cutanea a herbicidas e insecticidas.

La empresa, por € tipo de giro industria, cuenta con un
edificio especia dividido en area blancay érea gris, donde se
lleva a cabo un protocolo de seguridad: a llegar los trabgja-
dores de su domicilio entran a érea blanca donde se retiran la
ropay se colocan € uniforme y € equipo de proteccion per-
sonal; posteriormente, se trasladan a las &reas de produc-
cion. Al término de la jornada laboral, los trabajadores deben
ir a area gris para quitarse € equipo de proteccion personal,
el cud es lavado dentro de la empresa. Los trabgjadores se
bafian y se colocan la ropa con la que llegaron de su domici-
lio, para posteriormente retirarse de la empresa.

El trabajador aqui descrito posteriormente ascendi6 al
puesto de supervisor de calidad. Como su categoria era de
confianza, por iniciativa propia modifico e protocolo de se-
guridad: ya llevaba puesto su uniforme al llegar de su domici-
lioy en su trabgjo solo se colocaba los zapatos de seguridad,
los lentes y e casco. Sus funciones consistian en redlizar las
actividades de inspector de calidad en las siguientes areas.

= En € laboratorio redlizaba e andisis de muestras, tanto
de herbicidas como insecticidas, para conocer sus ca-
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racteristicas fisico-quimicas; redizaba esta operacion en
la campana extractora pero no usaba mascarilla, solo por-
taba guantes.

= Ene dmacén, revisabalamateriaprimay los ingredientes
activos, cada vez que llegaban los muestreaba. De forma
ocasiona no usaba mascarillay en muchas ocasiones se
impregnaba e uniforme con los ingredientes activos.

= En lalinea de produccion, verificaba € peso, sellado y
etiquetado de las botellas. Con frecuencia se presenta-
ban derrames sobre la banda transportadora y maqui-
nas, adiario, € trabajador se humedecia el uniformey su
piel permanecia por periodos prolongados en contacto
con los herbicidas.

= Trataba con quimicos las aguas residuales del proceso de
produccién; utilizaba hidréxido, polimero y sulfato de alu-
minio. Durante estas actividades se sadpicaba de agua no
tratada. La exposicion era inhaatoria y cuténea.

Al final del turno, seretirabaasu domicilio con € uniforme
con € que habiallegado alaempresa. El trabajador refiere que
las prendas se impregnaban de un color verde y de un olor
fuerte y picante. En su casa lavaba € uniforme.

Padecimiento

Se inici6 seis afios antes del momento que aqui se describe,
con rigidez e hipocinesia de la extremidad superior izquierda.
Un afio después se agrego rigidez en la pierna izquierda,
temblor en reposo de la mano izquierda y desviacion de la
comisura bucal; se intensifico € temblor y comenzo a arras-
trar la piernaizquierda a deambular. El trabgjador acudio a
médico familiar y por fata de respuesta a tratamiento fue
derivado a servicio de neurologia, donde se le diagnostico
enfermedad de Parkinson. Continué laborando con la sinto-
matologia; a tratamiento se agregd biperideno. A cuatro afios
de los sintomas iniciales, se agregd apraxia a vestirse, a
pararse desde una posicion sedente, a subir o bgjar escale-
ras; asi como dolor de cintura escapular y rigidez de los
hombros y cuello. Un afio después se afadio disgrafia

En la Ultima valoracién fisica por € Servicio de Neurolo-
giadel Hospital General de Zona 1, San L uis Potosi, seregis-
traron los siguientes datos: paciente con rigidez significativa
de hemicuerpo izquierdo, con repercusion en las actividades
de lavida diariay labora. Talla de 1.71 m, peso de 78 kg,
tension arterial de 130/80 mm Hg, frecuencia cardiaca de 80
por minuto, frecuencia respiratoria de 20 por minuto. El pa-
ciente presentaba facies en “méscard’, estaba tranquilo, cons-
ciente, cooperador a interrogatorio y a la exploracion fisica
Cara simétrica, boca simétrica, mucosas hien hidratadas y
normocrémicas, faringe normal, sistema cardiorrespiratorio
sin compromiso, abdomen globoso a expensas de paniculo
adiposo, blando depresible, extremidades superiores con
temblor fino en reposo de predominio izquierdo, rigidez de
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Figura 3 | Ciclo de redox por paraquat. Paraquat es un herbicida cuaternario de nitrégeno altamente téxico que induce
ciclo de redox en algunos tipos de células. Cortesia de Rodrigo Franco. Chem Biol Interact 2010 Nov 5;188
(2):289-300. Epub 2010 Jun 11
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predominio izquierdo de toda la cintura escapular, signo de la
rueda dentada en hombro, mufieca y codo izquierdos, signo
de Froment positivo izquierdo, disgrafia, dificultad para redli-
zar pinzafina, fuerza4/5 bilateral, extremidades inferiores con
rigidez izquierda. Logré la sedestacion auténoma pero en for-
ma lenta; bipedestacion en postura “desgravada’, marcha
festinante. Romberg positivo con ojos abiertos, disdiadoco-
cinesia bilateral, control de esfinteres.

Estudio de puesto de trabajo

Como resultado del andlisis del puesto de trabgjo, se corrobo-
ré la exposicion alos siguientes herbicidas: paraquat, en dife-
rentes concentraciones, de 8.7 % a 27.6 %; diquat a20 %y a
insecticidas piretroides. Por las caracteristicas del proceso,
existio exposicion cutanea e inhalatoria a los ingredientes ac-
tivos de los insecticidas y herbicidas; la cutanea fue la mas
importante.

Asimismo, € protocolo de seguridad sobre € uso del uni-
forme y el equipo de proteccidn personal era llevado a cabo
por € persona sindicalizado.

Diagnostico

= Nosoldégico: enfermedad de Parkinson estadio |11 de la
escala de Hoenh y Yarh.

= Etioldgico: exposicion cutanea e inhdatoria a herbicidas.

= Anatomofuncional: intoxicacién cronica por herbicidas,
con afeccion de lasustancianegraanivel del mesencéfalo,
gue comprometia la sintesis de dopamina con afeccion
sstémica, rigidez de las extremidades, bradicinesiay tem-
blor en reposo con limitacion funcional .

Discusioén

El trabajador, quien seis afios atrés presentd un cuadro de
hipocinesia que afectaba la cintura escapular izquierda, evo-
luciond a cuadro clinico que corresponde a enfermedad de
Parkinson. De acuerdo con los antecedentes laborales, en
su puesto de trabajo se document6 la exposicion durante 14
afios a agentes quimicos como el paraguat, € diquat e insec-
ticidas piretroides. El tipo de contacto fue inhalatorio y cuta
neo, debido a no apego a las medidas de seguridad. Otros
trabajadores de la linea de produccion presentaban epistaxis.

De acuerdo con la literatura médica, € paraguat es una
sustancia capaz de generar este tipo de cuadros por sus carec-
teristicas fisicoquimicas que dafian mucosas. El trabgjador es-
taba en contacto cutaneo continuo y no seguia las medidas de
seguridad una vez que ascendid a puesto de control de cali-
dad: llegabaalaempresay seretirabaasu casacon € uniforme
puesto y no se bafisba en la empresa. Este tipo de riesgo fue
descrito por Richard Isenring y sus colaboradores®

Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2012; 50 (6): 665-672

El principal agente quimico a que estuvo expuesto € traba-
jador y que estéa ampliamente relacionado con neurotoxicidad
es e paraguat.’ Este herbicida es un derivado del bipiridiloy es
considerado con un riesgo inaceptable por sus efectos ad-
versos en la salud; sus formas de exposicion mas frecuentes
son lainhalatoria y la cutanea.® En mltiples estudios epide-
miolgicos se ha encontrado relacion entre la manipulacion
de paraquat y la enfermedad de Parkinson.? Este pesticida es
ampliamente empleado en actividades agricolas.

Se ha demostrado claramente que la toxicidad provocada
por plaguicidas modifica una amplia variedad de funciones
neurolégicas.® En particular, existe fuerte evidencia de que la
exposicion a plaguicidas predispone a enfermedades neuro-
degenerativas. Los datos epidemioldgicos han sugerido una
relacién entre la exposicion a plaguicidas y la neurotoxicidad,
conriesgo relativo de 1.7 (IC 95 % = 1.2-2.3).1°

Se ha suscitado un creciente debate respecto a este tema
y existen numerosos articulos que sefidan la relacion entre la
enfermedad de Parkinson y la exposicion a paraquat, como
por ejemplo los de Isenring,® Ascherio,'® Thrash,! Dinis
Oliveira> McCormack,* Han,** Costello,*> Dhillon,'¢ Hatcher, '’
Brooks'®y Dick.”® Para€ estudio del mecanismo por € que
paraguat ejerce su efecto neurotdxico en la sustancia negra
del mesencéfalo, se usa el modelo de la andogia de la estruc-
tura quimica del paraguat, MPTP y MPP+, de acuerdo con
Broussolle? y Dinis Oliveiray sus colaboradores®? (figura 1).

Se tiene como antecedente que desde |a década de 1970,
el MPP+ es utilizado como herbicida bajo € nombre comer-
cial de cyperquat.?* En 1982, agunos drogadictos en € Nor-
te de California desarrollaron sintomas de Parkinson debido
a la contaminacién de heroina sintética con MPTP, este des-
cubrimiento aport6 el primer indicio de que toxinas exégenas
estan involucradas en la fisiopatologia de la enfermedad de
Parkinson; a diferencia de los pacientes con enfermedad de
Parkinson, quienes presentan dafio de la sustancia negra en
las autopsias, en esos individuos con intoxicacion no se
encontraron cuerpos de Lewy.?

El MPTP es un moléculalipofilica que cruzarépidamente
la barrera hematoencefdlica; este compuesto, aparentemen-
te no dafia a la neuronas dopaminérgicas, pero es meta-
bolizado: en los astrocitos, por la monoxidasa tipo B se
convierte de MPTP a MPDP (figura 2), € cual entra a un
ultimo proceso de oxidacion y genera MPP+. Este meta-
bolito polar es liberado de los astrocitos y es captado por
las neuronas dopaminérgicas. EIl MPP+ se une a los trans-
portistas dopaminérgico con alta afinidad y se acumulan
altos niveles en la mitocondrias, donde inhibe el transpor-
te de electrones (figuras 3 y 4); a su vez, produce especies
reactivas de oxigeno en la mitocondrias.?>?> Las especies
reactivas de oxigeno sintetizadas son aniones superdxidos,
peréxido hidrégeno, radicales hidroxilo y radicales peroxi.
El 6xido nitrico genera estrés oxidativo de las células debi-
do a exceso de produccidn de especies reactivas de oxige-
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Mecanismo molecular que involucra la induccién de neurotoxicidad por paraquat. El paraquat puede promo-
ver la generacion de ROS en el citoplasma por tres distintos mecanismos: 1. Ciclo de Redox. 2. Inhibicion de
la cadena de transporte de electrones en la mitocondria. 3. Induccion/activacién de enzimas generadoras de
ROS como NADPH oxidasas. ASK1 = quinasa reguladora de sefial de apoptosis 1, Bak = proteina destructora
del antagonista hémologo bcl-2, Bax = proteina X asociada a bcl-2, Caspase = cisteina aspartato proteasa,
Cyt C = citocromo C, H,0, = perdxido de hidrogeno, IRE 1 = enzima que requiere de inositol 1, JNK = quinasas
c-Jun N-terminal, NADPH = nicotinamida adenina dinucleétido fosfato, «O,” =anion superoxido, *OH = radical
hidroxil, Redox = 6xido reduccion, P53 = gen p53, ROS = especies reactivas de oxigeno, Trx = tioredoxina.
Cortesia de Rodrigo Franco. Chem Biol Interact 2010 Nov 5;188(2):289-300. Epub 2010 Jun 11
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no y la insuficiente defensa de antioxidantes puede dariar
las proteinas celulares, lipidos y ADN, con estimulacion de
la cascada de la apoptosis clésica.?>%

Existe informacion que indica que e paraguat tiene més
efectos citotoxicos que d MPP+; € paraguat es sdectivo en
las terminales de las neuronas dopaminérgicas que contienen
melanina en la sustancia negra a través del transportador de
dopamina, provocando pérdida de neuronas dopaminérgicas.
Esta toxicidad es selectivaya que las células GABAérgicas en
la misma region no se ven afectadas.??

En las neuronas, el paraquat puede producir intrace-
lularmente una sintesis elevada de especies reactivas de oxi-
geno como lo hace el MPP+ con la oxidacion de lipidos,
proteinas y ADN; como via fina comln esté la estimulacion
de la gpoptoss ceular (figura 4). Al producirse dafio neuromo-
lecular de la sustancia negra del mesencefdo, los pacientes
presentan un cuadro tipico de enfermedad de Parkinson.?2
Se afirma que las metaloporfirinas y la porfirina de magnesio,
con potencid preventivo del estrés oxidativo celular inducido
por paraguat, son una posible estrategia terapéutica para es-
tos desordenes neurodegenerativos.?’

Por lo anterior, en € trabgador existié una amplia asocia-
cion entre la exposicion inhalatoria y cuténea del paraquat en
sus actividades laborales y la enfermedad de Parkinson, por
lo que se determina que esta es una enfermedad de trabgjo.

Con este caso clinico se refuerza la necesidad de fomentar
la seguridad y la prevencion en e trabgjo, derivada del prin-
cipio 15 de la Declaracion Rio sobre € Medio Ambiente y €
Desarrollo, que resdta la necesidad de prevenir e impedir ac-
tividades humanas nocivas antes de que la ciencia proporcio-
ne pruebas irrefutables de que hay un problema. Existen
numerosos gemplos de qué sucede cuando no se presta aten-
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