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RESUMEN

El sistema visual estd regulado en gran parte por el sistema nervioso y modula respuestas de
los estimulos visuales, gracias a la constante interaccion entre estructuras oculares y
neurotransmisores, entre ellos la acetilcolina. Por lo tanto, la actividad colinérgica se requiere
tanto para funciones del segmento anterior como posterior, y cambios en dicha actividad
podria ocasionar alteraciones oculares. Es asi, que numerosas investigaciones sugieren que
desregulacion en la actividad colinérgica, como es el caso de la neurotoxicidad por pesticidas
tales como los organofosforados, podrian tener una implicacion negativa en la vision. Por lo
tanto, el objetivo del estudio es determinar cambios en la funciéon visual y ocular en
individuos expuestos a pesticidas. Para esto, se realiz6 un estudio de casos y controles, a
quienes se les aplicaron pruebas de funcién visual como la sensibilidad al contraste,
estereopsis y vision al color y pruebas de funcion ocular, entre ellas, tiempo de ruptura
lagrimal, citologia de impresion conjuntival, prueba de cantidad lagrimal con Schirmer y
evaluacion de sintomatologia ocular y neurotoxicidad con las pruebas de Donate y Q16,
respectivamente. Adicionalmente, se midid la actividad colinesterasa en sangre y lagrima.
Resultados: Respecto a las pruebas de funcion visual, se encontraron cambios
estadisticamente significativos en la sensibilidad al contraste en las frecuencias bajas en el
grupo expuestos a los pesticidas, en comparacion con el grupo control. Por otro lado, en la
funcién ocular, se encontraron cambios significativos en el enrojecimiento ocular, cambios
celulares en la conjuntiva y presencia de hipersecrecion lagrimal, este ultimo, de interés
teniendo en cuenta los sintomas reportados en individuos con sindrome colinérgico asociado
a toxicidad por pesticidas. Conclusion: La hipersecrecion lagrimal y la disminucion en las
frecuencias bajas de la sensibilidad al contraste podrian ser posibles biomarcadores de
neurotoxicidad por pesticidas.

Palabras clave: Acetilcolinesterasa, Pesticidas, Funcion visual, Funcion ocular,
Neurotoxicidad

ABSTRACT

The visual system is largely regulated by the nervous system and modulates responses to
visual stimuli, thanks to the constant interaction between ocular structures and
neurotransmitters, including acetylcholine. Therefore, cholinergic activity is required for
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both anterior and posterior segment functions, and changes in this activity could lead to
ocular disturbances. Thus, many investigations suggested that dysregulation of cholinergic
activity, such as neurotoxicity due to pesticides such as organophosphates, could have a
negative impact on vision. Therefore, the objective of the study is to determine changes in
visual and ocular function in individuals exposed to Agrochemicals. For this, a case-control
study was carried out, to whom visual function tests such as contrast sensitivity, stereopsis
and color vision and ocular function tests were applied, among them, tear rupture time,
conjunctival impression cytology, tear quantity test with Schirmer, and evaluation of ocular
symptoms and neurotoxicity with the Donate and Q16 tests, respectively. In addition,
cholinesterase activity was measured in blood and tear. Results: Regarding the visual
function tests, statistically significant changes were found in contrast sensitivity at low
frequencies in the group exposed to pesticides, compared to the control group. On the other
hand, in ocular function, significant changes were found in eye redness, cellular changes in
the conjunctiva, and the presence of tear hypersecretion, the latter of interest considering the
symptoms reported in individuals with cholinergic syndrome associated with pesticide
toxicity. Conclusion: Lacrimal hypersecretion and decreased contrast sensitivity in low
frequencies could be possible biomarkers of pesticide neurotoxicity.

Keywords: Acetylcholinesterase, Pesticides, Visual function, Ocular function,
Neurotoxicity

1. INTRODUCCION

La generacion de empleo en el sector agricola se ha incrementado en los ultimos afios como
estrategia del desarrollo econdémico y productivo contemplado en el plan nacional de
desarrollo de Colombia (PND) (1). Esto ha permitido en gran parte mejorar la calidad de vida
de la poblacion. Sin embargo, la exposicion de las personas que ejercen este oficio a agentes
agroquimicos pueden inducir afectacion negativa en la salud como efectos de neurotoxicidad

Q).

La funcion del sistema visual estd regulada neuronalmente, con neurotransmisores como la
acetilcolina (ACh), la cual modula funciones como respuesta pupilar, vision cromatica,
sensibilidad al contraste y regulacion de las estructuras de la superficie ocular (3,4). Asi, la
desregulacion de esta funcion colinérgica por enzimas como la acetilcolinesterasa (AChE)
podria inducir cambios en la sensibilidad al contraste, vision del color y superficie ocular. Se
ha demostrado que el aumento en la ACh mejora la plasticidad cortical y su funcionamiento
al refinar la eficacia de los circuitos neuronales y mejorar el aprendizaje perceptual. De igual
forma la potenciacion colinérgica reduce la magnitud y duracion de la plasticidad perceptiva
del dominio ocular inducida por unas pocas horas de parcheo monocular (5) y la estimulacién
del sistema colinérgico incrementa significativamente la amplitud de los potenciales visuales
evocados durante horas (6).

En consecuencia, varias investigaciones sugieren el rol del sistema visual en enfermedades
colinérgicas, tal es el caso de la enfermedad de Alzheimer, donde se han reportado
alteraciones en funciones visuales y oculares. Por lo tanto, el objetivo de esta investigacion
es determinar cambios en la funcidn visual y ocular en individuos expuestos a pesticidas.
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2. TEORIA

El uso de agentes fertilizantes y pesticidas se han considerado una buena estrategia para
mantener el rendimiento de los cultivos y su alta demanda en los ltimos afios sugiere que es
un sector de relevancia para mantener la econdmica mundial (7). A pesar de ser un sector que
genera una cantidad importante de recursos econémicos en una nacion, es de anotar que los
efectos que pueden ocasionar por su mal uso dichos agentes quimicos se han descrito,
relacionado a la contaminacion del agua, aire y afectan de manera negativa la salud animal y
la salud humana, siendo esta ltima, el interés de este proyecto.

Hoy dia, la sociedad se ve enfrentada a varios dilemas, por un lado, el incremento acelerado
de la economia agricola, que busca apoyar los recursos de los paises, més en la crisis sanitaria
que se esta viviendo a nivel mundial y por otro lado los efectos negativos que se han reportado
en el ecosistema, afectando principalmente la salud humana (8,9). En Colombia, en el reporte
del afio 2020 por parte del instituto nacional de salud (INS), se report6é un elevado nimero
de intoxicaciones por sustancias quimicas, siendo la tercera causa: la exposicion a plaguicidas
(10), por lo anterior, surge la necesidad de realizar actividades de atencion primaria en salud
para evitar un incremento en dichas cifras.

Gran parte de las sustancias quimicas empleadas como fertilizantes y pesticidas pueden
ocasionar trastornos en la salud humana de diferentes maneras, bien sera induciendo
transformacion celular en los diferentes tipos celulares, y como resultado de esto la aparicion
de cancer como leucemia, cdncer pulmonar, pancreatico etc (11), alteraciones en la respuesta
inmunoldgica y por ultimo, pero no menos importante alteraciones en el sistema nervioso,
que afecta funciones vitales como la respiracion, la funcion cardiaca, metabolica y 6rganos
sensoriales entre ellos la vision (12). De los pesticidas que se encuentran en el comercio, se
encuentran los organofosforados, carbamatos, siendo su mecanismo de accion la inhibicién
de la enzima acetilcolinesterasa (AchE) y con ello generan un proceso de acumulo de
acetilcolina, que finalmente produce la sobreestimulaciéon de sus receptores y la
desensibilizacion de los mismo, con ello afecta la respuesta celular que regula la funcién
colinérgica, entre ellas la respiracion, la toxicidad nerviosa y finalmente ocasiona muerte de
los distintos organismos conocidos como plaga de cultivos (herbicidas, insecticidas,
fungicidas y raticidas). Sin embargo, las propiedades fisicoquimicas de dichas sustancias
pueden ocasionar efectos no deseados en el aire, agua, animales y el ser humano; entre estas
propiedades se encuentran su peso molecular, su lipofilicidad lo cual permite, ingresar
mediante los érganos sensoriales, atravesar las barreras anatomicas y fisicas y finalmente
ocasionar dafio en el sistema nervioso ocasionando un efecto de neurotoxicidad (13).

El sistema visual estd encargado de recibir, procesar e interpretar la informacién del entorno
a partir de un estimulo luminoso, esto implicado una serie de funciones para que finalmente
sea interpretada dicha informacion. Para esto, el sistema visual procesa la informacion
mediante diferentes mecanismos y funciones entre ellas la funciéon de agudeza visual,
sensibilidad al contraste, vision al color, movimientos oculomotores y habilidades visuales
etc. Dichas funciones, se encargan de recibir la informacion y transducirla a regiones
corticales, principalmente, la corteza occipital y la corteza prefrontal cuyo rol es regulacién
del movimiento oculomotor (14).
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La informacion visual inicialmente es recibida y procesada por estructuras oculares, luego,
dicho estimulo se transforma en estimulo eléctrico gracias al proceso de fototransduccion en
la retina y posterior a esto, el estimulo nervioso viaja a través de areas subcorticales como el
nucleo geniculado lateral del hipotdlamo hasta llegar a la corteza occipital ((14). Para esto,
se requiere de la comunicacioén neuronal que envia y transmite dicho impulso nervioso, es
aqui, donde se centra la importancia de los neurotransmisores como la acetilcolina (15), que
mantienen la comunicacién interneuronal para que sea interpretada la informacion visual.
Por lo cual, falla en dicho neurotransmisor, podria generar alteracion en la comunicacion
neuronal y por ende en la funcion visual y ocular.

Por otro lado, la presencia de receptores muscarinicos y nicotinicos en tejido visual ha sido
descrito, tal como en el musculo esfinter de la pupila, glandula lagrimal, células epiteliales y
endoteliales en la malla trabecular, retina y cuerpo ciliar, en este sentido, una vez se
demuestra que la actividad colinérgica hace parte del buen funcionamiento y procesamiento
del sistema visual, por ejemplo, Upadhyay & Beurman (2020) demostraron que al inhibir
farmacoldgicamente la actividad de los receptores muscarinicos en el 0jo, da como resultado
alteraciones en la funcion acomodativa, respuesta pupilar, drenaje de humor acuoso,
produccion lagrimal y en general homeostasis de la superficie ocular (16).

De esta manera, se encuentra que el sistema colinérgico (acetilcolina, receptores y la AchE,
encargada de la degradacién de la Ach), requiere mantenerse en un proceso continuo de
homeostasis y la interrupcion de esta podria facilitar cambios funcionales visuales. Respecto
al uso de pesticidas, muchos estudios demuestran el efecto negativo en la salud en general y
visual, teniendo en cuenta el mecanismo de accion de algunas sustancias quimicas empleadas
en la agricultura, muchas de ellas no solo inhiben la accion de la AchE en las plagas sino en
el ser humano puede inhibir se su funcion, encontrando como posibles marcadores de
neurotoxicidad algunas funciones visuales como la sensibilidad al contraste, vision al color,
respuesta pupilar etc (6,17). Por lo tanto, el objetivo general fue determinar cambios en la
funcion visual y ocular en individuos expuestos a Agroquimicos en Sibaté-Colombia.

3. PARTE EXPERIMENTAL

El estudio se llevo a cabo en la Clinica de Optometria de la Universidad de la Salle, Bogota-
Colombia una vez fue aprobado por el comité de investigacion y ética de la Facultad Ciencias
de la Salud. Los procedimientos empleados, se describen brevemente en la Figura 1.

Muestra poblacional: 20 |

- - sujetos expuesios a Funcion Visual: Se
EsmgleOcDa:ggr;lptlvu agroguimicos y 20 :_;ujetus evalud la sensibilidal_:l al
controles no expuestos que viven en contraste, estereopsis y
la zona Urbana de Sibate vision al color
Cundinamarca.

d -
- Funcion Ccular:

El proyecto fue Evaluacion de la Evaluacion de la cantidad
aprobado por el comité acefilcolinesterasa lagrimal (Schirmer), tiempo
de éfica de la Facultad en lagrima y de ruptura lagrimal y

Ciencias de la Salud. sangre. citologia de impresion
conjuntival_

Figura 1. Resumen de los procedimientos empleados
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Es de resaltar que el grupo de casos (individuos expuestos al pesticida), el tiempo minimo de
exposicion fue de 1 afio. Por otro lado, en el grupo control (individuos no expuestos), no se
incluyeron personas con enfermedad metabolica como la diabetes, enfermedad hepatica,
neuroldgica o que esté tomando tratamiento neuroldgico, infeccion sistémica y mujeres en
estado de embarazo.

Procedimientos Empleados:
» Evaluacion del Estado Refractivo

Se realiz6 un examen de optometria que incluy6 agudeza visual mediante la pantalla con
valores en logMAR, refraccion, examen motor y oftalmoscopia directa.

Evaluacion de la Funcion Visual y Ocular

e Vision del color (Farnsworth Munsell Huel5): Se evalud la vision cromatica en
busqueda de deuteroanomalia, deuteranopia, protanomalia, protanopia, tritanomalia
y tritanopia).

e [a prueba de sensibilidad al contraste se realizO mediante un programa
computarizado basada en el patron de Gabor y la de fusion critica se disefid con base
en el fendémeno de doble frecuencia teniendo en cuenta frecuencias de 0.5, 1,3, 6y
12.

e Test de Schirmer: se sigui6 el protocolo (18), sin anestesia topica, se inserta la tirilla
de papel mer (5x35mm) en el margen palpebral inferior en cada ojo, y

e Hiperemia conjuntival: grado de enrojecimiento conjuntival se evaluara acorde a la
escala reportada por (19).

e (uestionario de Sintomatologia: Se aplico el cuestionario de Donate, dadas sus
caracteristicas en la deteccion de la sintomatologia ocular en ojo seco (20).

e C(itologia de Impresion Conjuntival: Para la citologia de impresion se utilizd
membranas de ésteres de acetato de celulosa HAWPO4700, poro 0,45 um (Millipore
corporacion, Billerica). Se seguid el protocolo empleado por Murube et al, 2013.

Analisis de Datos:

Se utilizd el programa STATA version 10 (Inc., Chicago, IL, USA), con el fin de establecer
promedios, frecuencias de cada variable. Asimismo, se realiz6 anélisis inferencial.

4. RESULTADOS Y DISCUSION
4.1 Aspectos Sociodemograficos

Dentro de las caracteristicas generales, la edad promedio de los participantes del grupo
control (no expuestos a pesticidas) fue de 40,22 afos y del grupo casos (expuestos a
pesticidas) fue de 35,62. Respecto al nivel de la escolaridad, en el grupo control se encontrd
que un 2% cursaron primaria, 81% secundaria y 17% pregrado. En cuanto al género, en el
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grupo control un 82% fueron hombres y un 18% mujeres, mientras que en el grupo casos, un
49% de los participantes fueron hombres y un 51% mujeres.

Es de resaltar, que todos los participantes con su mejor correccion fueron tuvieron una
agudeza visual de 0.1 logMAR.

4.2 Funcion Visual

Dentro de las funciones visuales importantes para que haya un proceso de percepcion visual
adecuada se requiere de la acomodacion, vision cromatica y sensibilidad al contraste, siendo
esta de interés, teniendo en cuenta su relevancia clinica en la determinacion de calidad visual.
Interesantemente, las frecuencias bajas que se evaluaron, en el grupo de casos se encontrd
estadisticamente disminuidas comparada con el grupo control (figura 2), un aspecto que
llamo la atencidn, dado que las frecuencias bajas estan relacionadas con actividad cortical y
cambios en dicha actividad podria asociarse a un déficit visual como es el caso de la
enfermedad de Alzheimer (21).

En consecuencia, algunas investigaciones soportan que la sensibilidad podria ser una prueba
visual en la deteccion temprana de la enfermedad colinérgica (22). Pese a que las tres
frecuencias espaciales (bajas, medias y altas) se encontraron reducidas en los participantes
expuestos a los pesticidas, llama la atencion la reduccion en las frecuencias bajas, acorde a
la evidencia entre dafo en el sistema nervioso y reduccion en la sensibilidad al contraste
especificamente las frecuencias bajas.

De igual manera, Herrero et al (2017), resaltan que la sensibilidad al contraste es una funcion
regulada por el sistema colinérgico tanto en modelos murino como en humanos (23), lo cual
confirma su relacion con enfermedades colinérgicas como el Alzheimer y el Glaucoma.
Nuestros resultados, sugieren que la sensibilidad al contraste de manera especial, sus
frecuencias bajas se encuentran alteradas en personas expuestas a pesticidas cuyo mecanismo
es la inhibicion de la acetilcolinesterasa, lo cual podria ser asociado a una desregulacion del
sistema colinérgico a causa del pesticida.
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Figura 2. Valor de sensibilidad al contraste en las frecuencias bajas (0.5, 1.0), medias (3.0, 6.0) y altas (12) en
individuos expuestos a pesticidas y no expuestos
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4.3 Funcion Ocular

Las estructuras de la superficie ocular muestran una gran actividad colinérgica, tales como la
coérnea, conjuntiva, glandulas de meibomio y glandula lagrimal (24,25). Esta ultima de interés
en este estudio, ya que se ha demostrado dentro del sindrome colinérgico asociado al uso de
pesticidas, sintomas caracteristicos como lo es el lagrimeo y salivacion. Curiosamente, en
nuestros resultados se pone en evidencia que 64% de los participantes del grupo caso
presentaron hipersecrecion lagrimal, lo cual podria sugerir varios puntos. El primero que la
desregulacion colinérgica podria inducir un proceso de desensibilizacion en los receptores
muscarinicos M3 localizados en la glandula lagrimal e inducir el lagrimeo y segundo, que
esta hipersecrecion lagrimal podria en efecto ser un posible marcador en la deteccion
temprana de neurotoxicidad por pesticidas.

Enrojecimiento Ocular Test de Schirmer
Ep 0 T >20mm
g 15 £
a = 16-
310 E 16-20mm
¥ Expuestos i 5 E’ 6-15 mm 1 Expuestos
. L]
0
1 No expuestos g E <5 mm 1 No expuestos
2 by, 3
s 3 0 5 10 15
Grado de enrojecimiento No de participantes

Figura 3. Cambios en la superficie ocular en individuos expuestos a pesticidas y no expuestos

Por otro lado, evaluando el enrojecimiento ocular acorde a la escala de Nathan & Efron, se
encontrd que en el grupo control presentaron enrojecimiento ocular leve, comparado con el
grupo caso quienes tuvieron un mayor grado de severidad en la hiperemia conjuntival. A
pesar de que no se encontraron diferencias significativas en el tiempo de ruptura lagrimal
(TBUT), se puede sugerir que el ojo desde el concepto fisioldgico ocular y visual podria ser
blanco de los pesticidas y que puede ser incorporado en la deteccion temprana de
neurotoxicidad. Es de destacar, que en cuanto a la prueba de Schirmer, que evalta la cantidad
lagrimal tiene una intima relacion con la actividad colinérgica. En efecto, Bacman et al,
respaldan que la actividad de secrecion lagrimal y factores de crecimiento a partir de dicho
fluido, son moduladas por la accion de receptores muscarinicos, en especial el tipo M3, quien
una vez se une a la Ach regula la secrecion lagrimal (26). En nuestro estudio, se encontr6 que
los participantes expuestos a los pesticidas (inhibidores de colinesterasa), presentaron una
mayor secrecion, respecto a los valores normales y a los valores encontrados en la poblacion
no expuesta. Un sintoma caracteristico del sindrome colinérgico asociado a neurotoxicidad
por pesticidas, lo cual podria reflejar que los participantes expuestos pueden estar
presentando algtin grado de neurotoxicidad (17).

5. CONCLUSIONES

» La hipersecrecion lagrimal y la disminucion en las frecuencias bajas de la sensibilidad
al contraste podrian ser posibles biomarcadores de neurotoxicidad por pesticidas.
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