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El Clorpirifos: posible disruptor endocrino
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Resumen

La presente revision se inicia con una descripcion del estado actual del uso de insecticidas en la
produccién agropecuaria, con énfasis en organofosforados, suministrando datos sobre la situacion
en Colombia. El articulo realiza un examen sobre informacién actualizada acerca del papel de los
disruptores en general, sus accionesy los mecanismos de accién hasta ahora descubiertos Dentro de
los organofosforados se destaca el Clorpirifos, pesticida del cual se conoce su acciéon como disruptor
endocrino afectando principalmente las hormonas tiroideas, y con resultados contradictorios con
respecto a los estrogenos; se deduce de la revision, la escasa informacién disponible a nivel mundial
sobre los DE en bovinos, al compararla con la que existe para otras especies, especialmente las
silvestres. Se concluye con la necesidad de ahondar en la blsqueda del posible papel del Clorpirifos
como disruptor hormonal en ganado en la region lechera del Norte de Antioquia, Colombia, teniendo
en cuenta €l volumen y las practicas de utilizacién del mismo, identificando las relaciones potenciales
entre sus nivelesresiduales en leche y los niveles plasmaticos de las hormonas tiroideas y 1os estrogenos,
mediante la utilizacién de modelos experimentales in vivo, con animales en produccion, que refuercen

a su vez la incursiéon en la utilizacion posterior o concomitante de modelos in vitro.
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I ntroduccion

A pesar de haber sido retirados del mercado varios
delosplaguicidasmastoxicos y del augerelativo que
en los Ultimos afios hatenido lallamada*“ agricultura
organica’ o “agricultura limpia’, la produccion
agropecuariamundial depende alin en altaproporcion
del uso de plaguicidascon el fin de control ar insectos,
hongos o plantas que af ectan negativamente o compiten
con losanimalesy loscultivos. Lautilizacion de estas
sustancias quimicas hapermitido un notableincremento
en el rendimientoy laproduccién agricolay pecuaria,
pero el precio que la salud humanay ambiental han
pagado, debe ser considerado antes de continuar con
su uso indiscriminado.

En 1971, la Federacion Internacional de Lecheria
consultd a los expertos sobre la identidad de los
compuestos mas peligrosos, encontrando que
prevalecié el contenido de los plaguicidas
organoclorados en leche y sus derivados (21).

Alpuche en 1991, reporta que hasta ese afo, y
durantelosultimos 25, sehabian aplicado unos20.000
millones de libras de insecticidas sobre el planeta, de
los cuales tres mil millones habian sido de DDT
(diclorodifenil-tricloroetano) (2). Actualmente ha
disminuido la utilizacion de organoclorados gracias a
las directrices legidativas de muchos paises; Canada
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prohibié €l uso del DDT desde 1969, Sueciaen 1970;
Espafiaen 1977y Turquialo restringié en 1983 (21).

En Colombiael DDT se prohibi6 definitivamente
en 1986; & Dieldrin, el Aldriny e Heptacloro en 1987.
El Lindanoy el Clordano se permitieron hasta 1992 y
e ultimo de los organoclorados en ser prohibido en
Colombiafue e Endosulfan, cuyo uso se permitié para
e control delabroca del café hasta el afio 2001 (34).
A pesar delo anterior, esmuy posible que susresiduos
y los de sus metabolitos estén todavia presentes en los
animales y humanos (44). En e 2001 se encontraron
residuos de Aldrin, Lindano y Heptaclor en leches
esterilizadas en Buenos Aires, Argenting, a pesar de
haber sido prohibido su uso, masde 10 afios atras (57).

El nimero de victimas humanas y animales por
intoxicacion aguda con plaguicidas es alarmante y
deberia ser, por si solo, unarazén parala busqueda
de alternativas en el control de las plagas. Sin
embargo, |0os efectos de exposiciones a bajas dosis
durante largos periodos de tiempo son aln mas
preocupantes y apenas se estadn estudiando desde
hace dos décadas (11).

Los pesticidas y otras sustancias guimicas como
loshifenilospaliclorados, estan siendo investigados por
su accién como disruptores endocrinos (DE) ya que
afectan significativamente el equilibrio hormonal delos
animales. Los disruptores endocrinos son sustancias
que interfieren con la sintesis, secrecion, transporte,
unioén, accién o eliminacién de las hormonas
responsables del metabolismo, la reproduccion, el
desarrollo y e comportamiento. Muchas de ellas son
lipofilicasy presentan en diferente medida, propiedades
de bioacumulacién y biomagnificacion, por 1o que se
depositan en el organismo sometiéndolo a una
exposicion cronica(43).

Muchas de estas sustancias utilizadas para el
control de plagas que afectan alos animales o alos
alimentos que estos consumen, como es el caso de
los pastos, pasan alos seres humanos atravésdela
leche, constituyéndose en un problema de salud
publica. Se estima que en los Estados Unidos el 35
por ciento delosalimentos consumidostienen residuos
de uno o varios de los 600 plaguicidas en uso, pero
los métodos de andlisis usados solo detectan un tercio
deellos (52).

Diversos estudios sefialan que la principal fuente
de disruptores endocrinos en la dieta humana, son
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los productos contaminados de origen animal como
leche, mantequilla, queso, carney huevos. Este esel
reflgjo de los altos nivel es de pesticidas que se usan
en la produccién agropecuaria, con el agravante de
gue muchosde ellos se acumulan en €l tejido adiposo
de los animales, afectando no solo a estos Ultimos
sino también a su progenie y a los humanos (17,
57, 67).

Losresiduosy contaminantes presentesen laleche
incluyen los grupos de pesticidas, antibidticos,
sulfonamidas, nitrofuranos, fasciolicidas, metales
pesados, micotoxinas, bifenilos policlorados, dibenzo-
p-dioxinas, dibenzofuranos policlorados, nitratos,
nitritos, nitrosaminas, detergentesy desinfectantes (23)

En Colombia los plaguicidas mas utilizados
actualmente en la produccién agropecuaria, son los
organofosforados, |os carbamatosy os piretroides (13,
42). Aunguelabioacumulacion de éstosesbaja, yase
tiene evidencia de sus efectos como disruptores
endocrinos sobre la gldndula tiroides y las gonadas
(51, 71).

Un estudio realizado en Antioquia, Colombia, por
e Instituto Colombiano Agropecuario, ICA, durante
un periodo de 3 afios establecié que el insecticidamas
usado en las zonas lecheras del Altiplano Nortey del
Oriente de este Departamento para € control de los
insectos depredadores del pasto, especialmente
Collaria spp, es el Clorpirifos (42).

El Clorpirifos es un insecticida organofosforado
cuyosresiduoshan sido asociadoscon unadisminucién
en los niveles de la Hormona Tiroxina (T,) y con un
aumento enlosnivelesdel Estradiol enovejas(61). Se
ha asociado ademés con bagjo peso al momento del
nacimiento y menor circunferencia craneal en nifios
cuyas madres fueron expuestas en forma crénica a
pesticida (55).

L as consecuencias que los disruptores endocrinos
tienen en lafisiologiareproductiva de los bovinos, ha
cobrado gran interés apenas en los Ultimos afios,
motivado por el nivel de exposicion delosanimalesa
estas sustancias.

De lo anterior, se deduce la necesidad de crear
programas que permitan, ademas de determinar los
niveles de residuos de plaguicidas, monitorear las
concentraciones hormonales en los animales
expuestos.



Rev Col Cienc Pec Val. 17:3, 2004

Para €l caso de los mencionados residuos, en
Colombiad “Convenio de Competitividad delaCadena
Lactea y sus Derivados’, se ha fijado como una de
sus metas el apoyar la conformacién de una red de
laboratoriosdereferenciay su acreditacion, conmiras
al control de la calidad de la leche y sus derivados,
tarea que incluye la vigilancia de los potenciales
residuos y contaminantes presentes en estos productos
(14). Este aspecto desde luego es clave para enfrentar
los retos que implicala apertura de mercados externos.

| nsecticidas fosforados

(organofosfor ados)

organicos

L osinsecticidas fosforados organi cos se agrupan,
junto a los Carbamatos, dentro de los denominados
Inhibidores de Colinesterasa. Arbusow sintetizo el
primer fosfato y fosfonato en 1906. Balereff prepard
el primer éster del &cido fosférico en 1914. Gerhar
Schrader et al realizaron estudios sobre €l tema en
Alemania, encontrando en sus investigaciones el
aspecto mas importante en la aplicaciéon de estos
productos: la accion insecticida “sistémica’ gercida
en animales y en vegetales. El primer compuesto
producido en forma industrial fue el Bladan o TEPP
(Tetraetilpirofosfato) que fue usado por primera vez
como insecticidaen Alemania (15).

Losorganofosforadosinhiben laacetilcolinesterasa
y ejercen su accion al causar acumulacion del
neurotransmisor acetilcolinaen las sinapsis mediadas
por éste (15,16). De esta forma acttan tanto en los
insectos como en los mamiferos (15).

Con respecto a la accién neurotoxica de estos
pesticidas, se hacomprobado que cuando lashembras
prefiadas se exponen a pesticidas organofosforados,
a igua que a carbamatos, estos producen una mayor
inhibicion de la colinesterasa en los fetos que en la
madre (67).

El mayor uso delos organofosforados esté asociado
alaactividad agricola(15,54) y hastael momento son
capaces de combatir plagas que otros insecticidas no
han logrado, permitiendo entonces predecir que su
persistenciaen € mercado mundial durardpor tiempo
indefinido, hasta obtener otras sustancias quimicas que
garanticen este propdsito (15). Estos plaguicidas son
poco persistentes, o que implica que sea necesario
aplicarlos con mas frecuencia para lograr una accion
eficiente (23).
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SegunlaDiviséndelnsumosAgricolasdd Ingtituto
Colombiano Agropecuario, en 1999 sevendieron cerca
de8millonesdelitrosy aproximadamente 5.7 toneladas
de insecticidas, de los cuales aproximadamente 4
millones delitros, y 4.5 toneladas, correspondieron a
organofosforados (13).

En el aspecto toxicol6gico y de salud publica, 1os
insecticidas organofosforados son los principales
responsables de intoxicaciones agudas en paises en
via de desarrollo (23). En China causan el 78.8% de
dichas intoxicaciones, en Sri Lanka 69.1% y 53.6%
en Malasia (31). La OMS ha reportado alrededor de
tres millones de envenenamientos agudos por afio, de
los cuales 220.000 son mortales, siendo |os paises en
desarrollo los més af ectados, con un 99% delos casos.
En Latinoaméricala mayoria de |os casos responde a
actividades ocupacionaes (23). Esto Ultimo esfacilitado
por cuanto |os organof osforados se absorben por todas
lasvias: oral, dérmica, conjuntival, parenteral, rectal e
inhalatoria(15).

El Clorpirifos: toxicologia eimpacto ambiental

El Clorpirifos es un insecticida organofosforado,
clasificado entre los productos de Clase Il
(moderadamente peligroso). Su nombre segun la
nomenclatural UPAC es0,0-dietil 0- (3,5,6-tricloro-2-
piridil fosforotioato) y su férmula empirica es
CH,,CI.NO,PS (64).

Este producto fue registrado por primera vez en
losEstados Unidosde Américaen 1965. Enlosultimos
anos, en € mercado mundial se han usado alrededor
de 800 productos registrados cuya formulacién lleva
Clorpirifos. Aproximadamente 21 a24 millonesdelibras
americanas son usadas en |os Estados Unidos, de las
cual es aproximadamente 11 millones son aplicadasen
sitios no agricolas, y de estos Ultimos, segin Dow
AgroSciences(DAS), en 1998, un 70% seaplicO para
el control de las termitas (64).

EnlosEstadosUnidos, € Clorpirifosfue permitido
para uso residencial hasta el afio 2000 cuando fue
restringido por la United States Environmental
Protection Agency (US EPA) (59).

En 1999, en Colombia fueron vendidos alrededor
de 2.100.000 litros y 1.6 toneladas de Clorpirifos,
siendo este e organofosforado con mayor participacién
porcentual respecto a total de ventas de este grupo
deinsecticidas (13).
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El Clorpirifos es usado en forma de fosforotioato,
€ cual esun inhibidor débil de la acetilcolinesterasa.
Esta forma es convertida in vivo desde la forma
azufrada (P=S) aun éster fosfato activo u oxén (P=0),
gue posee una fuerte accion sobre la colinesterasa.
En el caso del humano adulto esta transformacion
ocurre en el higado, mediada especialmente por la
enzima CY P3A4, laprincipal isoformadel citocromo
P450 (CYP) (16).

Laprincipal rutade excrecién en humanos, ratasy
cabras es através de la orina. Los humanos excretan
aproximadamente el 70% de una dosis oral de
Clorpirifos por estavia (50) y las ratas un 90% (67).
En humanos se ha encontrado una vida media de
eliminaciéndel Clorpirifos de26.9 horas (10).

El Clorpirifos es rapidamente convertido a 3,5,6
tricloro 2-piridinol en humanos, ratasy cabras (10,64).
En trabaj os de campo en humanos se ha utilizado este
metabolito en orina como un marcador del nivel de
ingestion del pesticida (59). Las concentraciones mas
atas en los tegjidos son halladas en higado y rifién,
aunque € Clorpirifos no se acumula en los tejidos.
Menos de 0.1 % de de ladosis administrada a cabras
fue encontrada en la leche (10).

Laevaluacion experimenta de latoxicidad aguda
del Clorpirifos muestraunaLD,, oral en ratas con un
rango entre 69y 276 mg/kg (24). EncongjoslaLD,
dérmicaes mayor a2330 mg/kg. y en estosmismosla
irritacion dérmica por exposiciones prolongadas fue
moderada. En cobayos no se encontré reaccién de
sensibilizacién alérgica(19).

L os principal es efectos subcronicosdel Clorpirifos
observados, fueron signos colinérgicosy depresion de
laactividad delas colinesterasas en plasmay globulos
rojos. En perros el NOEL (no-observed-effect level)
a 90 dias fue de 1.8mg/kg./dia para los signos
colinérgicos. El NOEL subcrénico paralainhibicion
delascolinesterasas sanguineay de glébulosrojosen
ratas fue de 1 mg/kg./dia. En un estudio de
farmacocinética en humanos no se observaron signos
colinérgicos adosisde 0.5 mg/kg., aunque €l nivel de
colinesterasafue deprimido en un 85% (50). El NOEL
subcronico paralaactividad de colinesterasaen plasma
de humanos fue de 0.03 mg/kg./dia (10).

Respecto alatoxicidad cronicadel Clorpirifos, se
encontré un NOEL oral para la depresion de la
actividad de la colinesterasa a nivel del cerebro de 1
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mg/kg./diapararatas en estudiosadosafiosy & mismo
nivel para estudios aun afo en perros (10).

El NOEL paralainhibicion de la colinesterasa de
glébulos rojos fue de 0.1 mg/kg./dia en ratas y 0.03
mg/kg./dia en perros; el NOEL paralainhibicion de
la actividad de colinesterasa plasmética fue de 0.05
mg/kg./diaen ratasy 0.01 mg/kg./dia en perros (10).

El Clorpirifos suministrado por via oral no ha
mostrado efectos oncogénicos ni en ratasni en ratones
(10,64). Las pruebas realizadas hasta e momento no
indicaron efectos mutagénicos (19). Estudios de
mutagenicidad en bacterias y células ovéricas de
hamster fueron negativos (10).

No obstantelo anterior; un estudio de 19950 asocia
con un sindrome de malformaciones en nifios cuyas
madres fueron expuestas a insecticida en la primera
etapa de la gestacion (61).

En estudios para evaluar el impacto ambiental del
Clorpirifos, se encontr6 que unadosisde 0.3 ug/l es
extremadamente toxica para la trucha, mientras que
en la codorniz la LD50 en el alimento es de
423 mg/kg. Lapersistenciaene suelodel Clorpirifos
a35°C es de 68 dias (19).

Un comité de expertos sobre residuos de pesticidas
delaFAO-OM Srecomend6 en 1982 un limite maximo
de residuos de Clorpirifos en leche de 0.01 mg/kg.
Debido a las evidencias de su posible disrupcién
hormonal, este insecticida se encuentra en la Lista
Prioritaria para Reevaluacion de Limites Maximos de
Residuos (22).

L os disruptores endocrinos (DE)

Los disruptores endocrinos (DE) son compuestos
guimicos contaminantes ambientales, que una vez
incorporados a un organismo, pueden afectar
significativamente su equilibrio hormonal. La USEPA,
los define como “ agentes exdgenos que interfieren con
la sintesis, secrecion, transporte, unidn, accion o
eliminacion de las hormonas natural es responsabl es del
metabolismo, la reproduccion, el desarrollo y el
comportamiento* (20).

El conocimiento sobre laaccion y efectos de estas
sustancias quimicas sobre el sistema endocrino es
relativamente reciente. En 1970 se asocié a DDT
(1,1,1-Tricloro-2,2-bis(4-clorofenil)etano) y a su
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metabolito DDE (1,1-bis-(4-clorofenil) -2,2- dicloro-
eteno) con unadrasticacaidaen lapoblacion de pgaros
piscivoros en los Grandes Lagos de Norte América,
aungue aln no se conociasu mecanismo de accion (11).

En 1992 se publicaron los resultados de un estudio
retrospectivo de 50 afios sobre la concentracién
espermética en hombre sanos de diferentes edades
en Europa. Se encontré que entre 1940 y 1990, la
cantidad media de espermatozoides habia descendido
en un 50%, a mismo tiempo gque habia aumentado €l
porcentaje de espermatozoides con problemas de
motilidad y morfologia. Ademés, setriplicd laincidencia
de criptorquidia e hipospadias en nifios. El estudio
find menterdaciond estoshdlazgos, conlacontaminacion
por bifenilos policlorados, pegticidas y otras sustancias
guimicas en esas zonas de Europa (8).

Més adelante, se demostré que ademas de las
sustancias ya conocidas como disruptores endocrinos
(bifenilospoliclorados), a gunosaditivosdelospléagticos
trasparentes como nonilefenol y bisfenol, también
tenian actividad hormonal invitro (11).
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En 1996, € Acta de Proteccion de la Calidad de
los Alimentos (Food Quality Protecction Act, FQPA)
solicité a la US EPA, a través de su Oficina de
Pesticidas, desarrollar un programa para determinar
si ciertas sustancias (incluidos los pesticidas) podrian
tener efectos estrogénicos, o en general endocrinos,
sobre la salud humana. La US EPA propuso el
Programa de Evaluacién de Disruptores Endocrinos,
el cua fue publicado en 1998 (64)

Aungue | os pesticidas en general no se encuentren
en altas concentraciones en e medio ambiente, la
bi odi sponibilidad de muchos de €llos se ve aumentada
debido aque sonlipofilicosy seresisten a metabolismo,
acumulandose por largo tiempo en los tejidos de los
animales (60).

Actua mente mas de 500 compuestos quimi cos son
considerados DE. De algunos de ellos se tiene
evidenciade su actividad disruptivahormonal invivo,
mientras gue de otros solo se hainvestigado su accion
invitro (20). En la tabla 1 se observan, clasificados,
algunosdelosprincipales DE.

Tabla 1: Sustancias quimicas catalogadas como disruptores endocrinos*

Pesticidas

Quimicos industriales o comerciales

Pesticidas organoclorados:

DDT, dieldrin, clordano, endosulfan, lindano, metoxicloro
y toxafeno (40, 43,51)

Pesticidas organofosforados:

Malatién, paratién, clorpirifos, fention, metamidofés,
dimetoato (1, 30,43)

Carbamatos

Aldicarb, carbaryl, carbofuran, (37,51,56)

Ditiocarbamatos
Mancozeb, maneb, zineb (33,43,51)
Piretroides sintéticos

Lambdacialotrina, permetrina, cypermetrina (9,27,48)

Bifenilos policlorados (PCBs):

Residuos de la produccion de cloro, PVC, lubricantes,
refrigerantes y aceites industriales (5, 20, 38).

Dioxinas y dibenzofuranos:

Lubricantes, refrigerantes y aceites industriales. Procesos
de incineracion (39,71)

Ftalatos:

Aditivos del plastico poliestireno, industria de PVC
detergentes industriales, surfactantes y agentes
tensoactivos (6,12,20)

Mondémeros de plasticos policarbonatos:
P-nonilfenol, Bisfenol-A, y otros aditivos (6,39,71)
Metales pesados:

Arsénico, cadmio, plomo, mercurio (52,71)

* Resumen segln Morales C y Rodriguez N, 2003

Efectos de los DE

Los efectos de los DE varian entre especiesy son
especificos paracadasustanciaquimica. Laseveridad
delosefectosdelosdisruptores endocrinosvariasegin
actlen sobre el embrion, el feto, el animal joven o €
adulto. Los efectos se manifiestan con mayor

frecuenciaen lascrias que han sido expuestasin Gtero
y durante la lactancia y muchas manifestaciones no
se hacen evidentes sino hasta la madurez. (60)

Los efectos en los animal es expuestos adisruptores
endocrinos durante la edad adulta son sutiles, pero
algunos estudios los han establecido. Recientemente,
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un estudio demostré unaasociacion entrelaexposicion
adisruptores endocrinos por contaminacion del agua
y un aumento en los problemas reproductivos en
bovinos(25).

Unarevision general delaaccién delosdisruptores
endocrinos en diferentes especies, nos muestra, entre
otros efectos, alteraciones reproductivas en hembras
(anestros persistentes, celos silentes, abortos) (67).
Aumento en la incidencia de alteraciones en el
desarrollo del sistema reproductor en machos de
diferentes especies (microfalo, criptorquidia,
hipospadias, hipertrofiaprostatica) (11, 29). Pubertad
precoz en hembras (9). Disminucién delafecundidad
en aves, peces, moluscos y mamiferos. Disminucion
de la eficacia en el proceso de incubacion en peces,
aves y tortugas. Feminizacion de machos en peces,
avesy mamiferos (11, 52, 60). Disminucién del volumen
seminal y concentracion espermética (4, 8, 29).

En el caso de humanos, se han asociado a
anormalidades espermaticas (4, 8, 35) al igua que a
aumento en laincidenciay precocidad de neoplasiasy
trastornos dependi entes de hormonas (cancer de mama,
ovario, Utero, vagina, préstata y testiculo;
endometriosis) (30,69). Se han visto también
ateraciones de la funcién tiroidea en peces, aves, y
mamiferos. (1, 56, 58).

Un estudio realizado por Zaidi et al, publicado en
el afio 2000, encontré aumentos en losnivelesde TSH
y disminucion en los niveles de T, en operarios
encargados delaaplicacién de pesticidas, expuestosa
presentaciones en polvo y liquidas de Endosulfén,
Quinalfos, Clorpirifos, Monocrotofos, Lindano,
Parathion, Forato y Fenvalerato (72).

Adicionalmente, se han reportado ateraciones en
el desarrollo cerebral, que llevan a trastornos del
comportamiento (11, 70). Ladisrupcion enlosniveles
de los estrogenos y T, parecen ser los responsables
de las alteraciones en €l desarrollo del cerebro enlos
animales expuestos durante la etapa fetal y en la
lactancia (70).

Rawlings et al, 1998, en un estudio experimental,
en el cual suministraron a ovejas Clorpirifos,
encontraron una marcada disminucion en los niveles
de la hormona tiroxina. Durante este periodo no se
not6 ningun signo de toxicidad ni de enfermedad en
losanimaesexpuestos. En @ mismo estudio seencontré
un aumento significativo en las concentraciones séricas
decortisol por € suministro de Clorpirifosy Trifluralin.
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El estudio sugiere que varios de | os pesticidas de uso
corriente en la actualidad podrian influenciar las
concentraciones séricas de hormonas reproductivasy
metabdlicas, particularmente tiroxina, el principal
producto de secrecion de la tiroides e importante
regulador del metabolismo (58).

M ecanismos de accién de los DE

Hasta el momento se han identificado diversos
mecanismos por |os cual es estas sustanciasinterfieren
con laaccién de las hormonas.

Algunas se unen a receptor paraestrogenoy tienen
actividad estrogénica, como el DDT, los Ftalatosy el
Bisfenol A. Otros, por el contrario, impiden launién
del estradiol con su receptor por lo que son
antiestrogénicos, como el Aldrin, el Dieldrin, el
Endosulfan, laPermetrina, algunas Dioxinasy Furanos
(9,27, 37).

Otro grupo de sustancias, se une al receptor dela
testosteronaimpidiendo su accion. Estos se catal ogan
como antiandrogénicos y entre ellos estédn el DDE,
kepona, lindano, fenitrothion, linurdn, pemetrina,
vinclozolin, algunosftalatosy bifenilos policlorados
(36, 68).

Los fungicidas del grupo de las Triazinas y
Triazoles, y el Fenamirol bloquean la sintesis de
estradiol, posiblemente inhibiendo la accién de la
aromatasa y potenciando de estaformalaaccion de
latestosterona, por 1o que producen finalmente una
accion androgénica (45).

En unainvestigacién llevadaacabo en Dinamarca,
Andersen et al, en e 2002, evaluaron 24 pesticidas
para lainteraccion con los receptores de estrégeno
(ER) y androgeno (AR) en ensayos de transactivaci on.
Asi mismo, este estudio evalué | os ef ectos estrogénicos
sobre la proliferacion de células MCF-7 y los efectos
sobre la actividad aromatasa CY P-19 en microsomas
de placenta humana. Dentro de los pesticidas
evaluados se halaba el Clorpirifos. Los pesticidas
Dieldrin, Endosulfan, Metiocarb y Fenamirol actuaron
como agonistas estrogénicos y antagonistas
androgénicos. El Clorpirifos, al igual que la
Deltametring, el Metil-tolclofosy el Metil-tribenurén
indujeron débil respuesta en los ensayos de
estrogenicidad. Estos investigadores afirman que
aunque la potencia de los pesticidas para reaccionar
€omo agonistas 0 antagoni stas es baja comparada con
los ligandos naturales, la respuesta integrada en el
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organismo podria ser amplificada por la habilidad de
los pesticidas de actuar por varios mecanismos y la
exposicién frecuente a varios pesticidas
simultaneamente (3).

Otros disruptores inhiben las enzimas
sulfotransferasas que inactivan |os esteroides,
disminuyendo la tasa de eliminacion metabdlica de
éstos. LaDioxina2, 3, 7, 8-tetrachl orodibenzo-p-dioxin
(TCDD) actuaenlascéulasdelagranul osa, inhibiendo
laexpresion del gen COX-2 quecodificaparalaenzima
ciclooxigenasa-2 responsabledelaovulacion (47).

Algunas sustancias afectan los niveles de las
hormonas tiroideas y de la tirotropina (TSH). Los
Ditiocabamatos Maneb, Mancozeby Zineb inhiben la
sintesis de tiroxina'y hay evidenciasin vitro, de que
producen un aumento en lamitosisdelascélulasdela
tiroides, por lo cual, se los considera posibles
cancerigenos para este érgano (1).

Losnivelesde T,y T, disminuyen también bajo la
accion de algunos organofosforados, carbamatos,
piretroides y agunosbifenilospoliclorados(1, 33, 62).

Laproduccidn, secrecidny accion deotrashormonas
también seven afectadas por | os disruptoresendocrinos,
pero su estudio se harealizado en menor proporcién. Tal
es el caso del factor liberador de corticotropina (CRF),
cuya sintesis y liberacion aumentaron en un estudio in
Vitro en presencia de | os insecticidas organofosforados,
metamidofésy acefato (63).

En un estudio in vitro utilizando células
hipotalamicas GT1-7 los pesticidas Metoxicloro y
Clorpirifos mostraron efectos significativos sobre la
transcripcion de genes para GnRH y sobre los niveles
de ARNm para GnRH. Estos efectos no fueron
bloqueados por ICl 182,780 (ICl), un antagonista del
receptor de estrégenos (ER), de donde se deduce un
mecanismo independiente de este receptor. Este
estudio concluy6 que Metoxicloroy Clorpirifosateran
la biosintesis de GnRH en esta linea celular in vitro,
sugiriendo que ellos podrian tener efectos disruptivos
sobre las neuronas productoras de GnRH in vivo (28).

Probleméatica del uso del Clorpirifos en la
produccion lechera en Antioguia, Colombia

Como se observa en latabla 1, pesticidas de todos
los grupos comercializados actual mente en el mundo,
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estan siendoinvestigados por su accion sobred sistema
endocrino.

Nakagawa et al (49), realizaron en 1995 una
investigacién para detectar residuos de pesticidas
organoclorados y organofosforados en la leche y en
otros productos alimenticiosen el Japon, encontrando
residuos de pesticidas organoclorados cuyo uso se
habia suspendido hace varios afios y de los
organofosforadosMalatiény Clorpirifos.

Actualmente, en el mercado colombiano, se
comercializan mas de 1000 productos usados como
pesticidas (herbicidas, fungicidas, insecticidas,
acaricidas, nematicidas); en el grupo de los
insecticidas se destaca en primer lugar €l uso delos
organofosforados (13, 42).

Los pesticidas més usados en la produccién
agropecuariaen Antioquiason € Clorpirifos, Malation,
Metamidofés, Lambdacialotrina, Mancozeb,
Carbofuran, Dimetoato, Cypermetrina, Diazinén y
Deltametrina. Cada uno de estos pesticidas ha sido
estudiado por su accién hormonal in vitro y algunos
de ellos por sus efectos in vivo (42).

Laprincipal problemética encontrada en cuanto al
uso de pesticidas en Antioquia, es lamala utilizacion
de estas sustancias, ya que gran parte de los
productores no respetan las dosis recomendadas, |os
tiempos de retiro, ni € descanso de los potreros. Es
frecuente la utilizacion de pesticidas en mezclas
indiscriminadas, practicaque potencialaaccion deestas
sustanciascomo disruptoresendocrinos, y sobrelacua
aln no existen estudios disponibles (42).

Giraldo et al, en Colombia, hacen referencia a
desdrdenes uterinos causados por intoxicaciones
subclinicas con pesticidas organof osforados, loscuales
elevaron e porcentgje de endometritis e infertilidad,
con alargamiento del intervalo entre partos,
reabsorciones fetales, abortos precoces, aumento en
el tiempo deexpulsidon delaplacentay delainvolucién
uterina (26).

Un estudioredlizado en 1995 enfincasdel municipio
deLaUnion, Antioguia, tratando de asociar losbajos
niveles de actividad de colinesterasa con problemas
reproductivos no fue concluyente (7), aungue no se
estudiaron los niveles hormonal es de estos animales,
los cuales pudieron haber estado afectados.



262

El Clorpirifos es el insecticida mas usado
actualmente en el Altiplano Norte de Antioquia,
Colombia, para el control de los insectos predadores
del pasto, ademés de su uso en otros cultivos (42).

L osresultados de unainvestigacién concluidaen el
afo 2001, en e municipio de Bello, Colombia, sobreel
comportamiento del Clorpirifos en suelos y pastos,
demuestran que las bgjas temperaturas de la zona 'y
los bajos valores del pH, retardan los procesos de
transformaciony degradacion ddl pesticidaen el ambiente,
favoreciendo su biodisponibilidad en pasto (46).

Laanterior situacion escomun alos municipiosdel
Norte y Oriente de Antioquia (Colombia), que
presentan suelos acidos y bajas temperaturas y en
donde gran parte delos productores usan los pesticidas
indiscriminadamente, en forma de mezclas que
potencian sus efectos negativos, y sin tener en cuenta
las recomendaciones generales para su dosificacion,
aplicacion, almacenamientoy periodo deretiro (42).

El Clorpirifos, aplicado a la dosis recomendada,
persistio en €l sueloy pasto por mésde 60 dias, tiempo
superior al comunmente usado para las aplicaciones
de insecticidas y rotaciones de potreros en la zona,
donde se haregistrado unadisminucién progresivade
los periodos de rotacién alin por debajo de 45 dias.
Debido alo anterior, se recomienda el monitoreo del
pesticida en el pasto y en la leche, ademas de la
realizacion de evaluaciones, tendientes a establecer
los posibles efectos de la exposicidn cronica a bajas
concentraciones sobre la nutricion y la reproduccion
del ganado (46).

La determinacion de residuos de Clorpirifos.
Experiencias en nuestro medio

Uno delosmétodos utilizados paraladeterminacion
deresiduos eslacromatografia de gases. Estatécnica
consiste esencia mente, enlaseparacion delosdistintos
componentes de una mezcla, empleando un proceso
de separacion de los componentes entre una fase
estacionaria, soportada en una columna tubular que
usua mente es un absorbente de diferentes clases, y una
fase mévil que puede ser un gaso un liquido (18, 41).

Los componentes més débilmente retenidos en la
fase estacionaria son desorbidos primero por la fase
movil y arrastrados a extremo opuesto de lacolumna
en donde un detector produce una sefial proporcional
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(area o altura de pico) a la concentracion del
compuesto de interés en la mezcla; a una mayor
concentracion mayor seréla sefial (18).

Este método se ha usado para la deteccion de
residuos de pesticidas en papa, tomate, frijol, suelos,
pastos y leche en el Centro de Investigaciones
Ambientales y de Ingenieriay en €l Laboratorio de
Andlisis de Residuos de Pesticidas de la Universidad
de Antioquia (46, 53)

En 1995, Orozco y LoOpez estandarizaron la
metodol ogia para la determinacién de Clorpirifos en
papay tomate através de cromatografia. Al analizar
muestras de dichos productos provenientes de varios
municipiosdel Oriente Antiogquefio, Solo seencontraron
residuos en una muestra, lo que pudo deberse a bajo
contenido de lipidos de estos productos (53)

Para el proceso de cuantificacion de un
organofosforado en laleche, losresiduosdel pesticida
deben ser separados de la grasa. Para esto existen
métodos como laextraccion liquido-liquido, queesuna
técnica de separacion que remueve el pesticidade la
muestra por contacto con un solvente no miscible con
el aguadelamatriz. El extracto obtenido se somete a
secado paraeliminar losresiduosde aguay aun proceso
de concentracion. El extracto obtenido se disuelve en
otro solvente mas apropiado para andlisis por
cromatografia gaseosa. Recientemente se han
propuesto métodos mas selectivos como los de
extraccion en matriz solida (18).

La determinacion de los niveles de Clorpirifos y
otros pesticidas en la leche, fue estandarizada por
Hincapié en 1998, mediante cromatografia gaseosa,
obteniendo porcentajes de recuperacion entre 70 y el
105% a concentraciones de 0.5 partes por millén
(ppm). Sin embargo, al analizar |las muestras deleche,
ninguna mostré presencia de los pesticidas (32).

Conclusiones y perspectivas

Desdeladécadadelos50 del siglo pasado, cuando
se descubri6 que el pesticida DDT
(Diclorodifeniltricloroetano) teniaactividad estrogénica,
la preocupacion por este aspecto ha venido in
crescendo. La presente revision permitié observar
como a partir de la década de los 70, con menos
herramientas moleculares que las actuales, seinician
trabajos que demuestran el impacto de los pesticidas
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en diferentes especies animales, con énfasis en
animales acuéticosy silvestres, muchos de los cuales
no fueron mencionados aqui por su poca pertinencia
al objetivo perseguido. El interés en estaproblemética
con respecto a los animales de granja, y
especificamente en bovinos, surge hace dos décadas,
sobre todo en los 90, pudiéndose afirmar, que los
trabgjos realizados hasta hoy, son relativamente
escasos. Hasta el momento han predominado los
modelos in vitro por lo cual se requiere ahondar en
estudios in vivo con variables controladas para
dilucidar lasrelacionesentrelosnivel esdelos agentes
disruptores y las hormonas que intervienen en el
metabolismo y particularmente en la reproduccién y
asi, en combinacién con los trabajos in vitro,
aproximarnos més a los mecanismos a través de los
cuales actlian estas sustancias. El trabajo de Gore en
el 2002 (28), ya mencionado, llamala atencion sobre
la poca cantidad de estudios sobre los efectos del
Clorpirifosen € g ereproductivo, aunque éstos hayan
demostrado la ausencia de efectos de este pesticida
sobreel desarrollo del tracto reproductivo, laactivacién
del receptor de estrogeno (ER) o la actividad
aromatasa. Con una base tan escasa de informacion
no es conveniente descartar a Clorpirifos como un
disruptor endocrino. Adicionalmente, se podriapensar
en una afeccion de los niveles de estrégenos no
directamente por |la aromatasa sino por via del papel
gue juegan las hormonas tiroideas en el ritmo de
liberacion delos esteroides gonadales. A este respecto
un estudio de Spicer et al, publicado en el 2001 (66),
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sustenta la hipétesis de que las hormonas tiroideas
pueden gjercer efectos estimulatorios sobrelafuncion
ovérica en ganado vacuno, actuando a nivel de las
células de la granulosa 'y de lateca. El trabgjo de
Rawllings et al (58), realizado con ovejas y la
demostraci 6n deladisminucion marcadadelosniveles
detiroxinapor el suministro de Clorpirifos, hace pensar
enagosimilar enbovinos. Ennuestro medio, € trabajo
de Cano y Manrique (7), €l cua buscaba relacionar
los bajos niveles de actividad de colinesterasa con
problemas reproductivos no fue concluyente y en é
no se estudiaron los niveles hormonales de estos
animales, los cuales pudieron haber estado afectados.
El trabaj o descriptivo de Hincapié (32) queanaizdlos
niveles residual es de algunos pesticidas utilizados en
hatos lecheros en el norte del departamento de
Antioguia, Colombia, no hallé los mismos, creando
dudas sobre la metodol ogia utilizada, la cual se basd
en unaencuestaque no logré probablemente, asegurar
los niveles de exposicion previa de los animales
muestreados; esto ratificalatesis de larealizacion de
trabajos experimentales que permitan manipular las
dosificacionesdelospesticidas, y ademaslasvariables
colaterales que puedan afectar los resultados.
Finalmente, el trabajo de Méarquez (46), el cual
determind residuos de Clorpirifos en suelo y pasto
Kikuyo, Pennisetum clandestinum, se muestra como
un paso interesante para integrar mayor informacion
proveniente de estudios in vivo con animales en
produccidny que pueden acoplarseatrabajosparalel os
in vitro en nuestro medio.

Chlorpyrifos: a possible endocrine disrupter in dairy cattle

The use of pesticides for the control of those insects, fungi or plants that negatively affect or
compete with animals or crops has allowed a remarkable increase in agricultural yield and cattle
production. Nonetheless, the harmful effects of pesticides on human and environmental health
have already been demonstrated and have become a major issue since the discovery of the role of
pesticides as endocrine disrupters (ED). This name is given to substances that interfere with the
synthesis, secretion, transport, union, action or elimination of natural hormones. The study of ED
has received a great interest in the last two decades, not only because its consequences for public
health through residues and contamination of food, but also because several pesticides have been
related to reproductive problems in animals. The present review begins with a description of the
current state of the use of insecticides (especially organophosphates) in farming production in
Colombia, then, it examines up to date information regarding ED, their effects, and mechanisms
discovered so far. It is evident the lack of information related to EDs in cattle, compared to the
amount available on other species, especially wild animals and humans. Chlorpyrifos is an
organophosphate insecticide, widely used in dairy cattle industry in Colombia. It has been reported
to affect thyroid hormones and there is contradictory information regarding its effects upon
estrogen. This review emphasizes the need to research the potential role of chlorpyrifos as an ED
in the dairy region of the north of Antioquia, Colombia, to identify the possible relations between
chlorpyrifos residues in milk and plasmatic levels of thyroid hormones and estrogens in dairy
cows, as well as developing in vitro models for its study.

Key words: organophosphates, pesticide, thyroxin.
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