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RESUMEN

Introduccion: La exposicion a plaguicidas es un riesgo
reconocido para la salud humana. Se describe la relacion entre
la exposicion de los padres y malformaciones congénitas en el
neonato. Objetivo: Estudiar la asociacion entre la exposicion
a pesticidas y malformaciones congénitas en neonatos naci-
dos en el Hospital Regional de Encarnacion, Itapua- Paraguay.
Material y Método: Estudio prospectivo de casos y contro-
les de marzo/2006 a febrero/2007. Se considerd caso a todo
neonato con malformaciéon congénita, y control a todo nifio
sano del mismo sexo que naciera inmediatamente después.
No se incluyeron los nacimientos ocurridos fuera del hospi-
tal. Se considerd exposicion a cualquier contacto con agro-
quimicos, asi como a otros factores de riesgo conocidos para
malformacion congénita. Resultados: Se analizaron 52 casos
y 87 controles. El promedio de nacimientos por mes fue de
216. Los factores de riesgo asociados significativamente fue-
ron: vivir cerca de campos fumigados (OR 2.46 1C95%1.09-
5.57,p<0,02), vivienda ubicada a < 1IKm (OR=2,66 IC 95%
1,19 — 5,97), p<0,008),almacenamiento de plaguicidas en
el hogar (OR 15,35 1C95%1.96-701,63 p<0.003), con-
tacto en forma directa o accidental con plaguicidas(OR3.19
1C95%0,97-11.4, p<0.04), antecedente de malformaciéon en
la familia(OR 6,81 IC5% 1.94-30,56, p<0.001). Los demas
factores de riesgo conocidos para malformaciones no tuvie-
ron significancia estadistica. Conclusién: Los resultados
muestran una asociacion entre exposicion a pesticidas y mal-
formaciones congénitas. Se requiere de estudios futuros para
confirmar estos hallazgos.

Palabras claves: Malformaciones congénitas, agrotoxi-
cos, exposicion a plaguicidas.
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ABSTRACT

Introduction: Exposure to pesticides is a known risk for
human health. This paper describes the relationship between
parental exposure and congenital malformations in the new-
born. Objective: To study the association between exposure
to pesticides and congenital malformations in neonates born
in the Regional Hospital of Encarnacion, in the Department
of Itapua, Paraguay. Materials and Methods: A prospective
case-controlled study carried out from March 2006 to Februa-
ry 2007. Cases included all newborns with congenital mal-
formations, and controls were all healthy children of the same
sex born immediately thereafter. Births outside the hospital
were not counted. Exposure was considered to be any contact
with agricultural chemicals, in addition to other known risk
factors for congenital defects. Results: A total of 52 cases
and 87 controls were analyzed. The average number of births
each month was 216. The significantly associated risk factors
were: living near treated fields (OR 2.46, CI 95% 1.09-5.57,
p<0.02), dwelling located less than 1 Km. (OR 2.66, CI 95%;
1.19-5.97, p<0.008), storage of pesticides in the home (OR
15.35, CI 95%, 1.96-701.63), p<0.03), direct or accidental
contact with pesticides (OR 3.19, C1 95%, 0.97-11.4, p<0.04),
and family history of malformation (OR 6.81, CI 5%, 1.94-
30.56, p<0.001). Other known risk factors for malformations
did not show statistical significance. Conclusion: The results
show an association between exposure to pesticides and con-
genital malformations. Further studies are required to confirm
these findings.

Key words: congenital malformations, agricultural che-
micals, pesticide exposure.

Catedra de Pediatria. Centro Materno Infantil (CMI). Facultad de Ciencias Médicas. UNA-Paraguay.

Esta investigacion se realizo en el marco de la convocatoria 2006 para proyectos de investigacion de la Di-
reccion General de Investigaciones Cientificas y Tecnologicas de la Universidad Nacional de Asuncion.

Pediatr. (Asuncion), Vol. 34, N°2; 2007

111



INTRODUCCION

En condiciones normales, una alta proporcion de la
poblacion de todas las especies, incluyendo la humana,
tiene riesgo considerable de sufrir alteraciones repro-
ductivas o del desarrollo, las que pueden manifestarse a
través de condiciones variadas como infertilidad, abor-
to, malformaciones fisicas o deficiencias funcionales
a nivel neuroldgico, endocrino o inmune. En el caso
especifico de los defectos congénitos (malformaciones
fisicas o deficiencias funcionales), se ha estimado que
47% ocurre por causas desconocidas, 25% son gené-
ticos, 25% son multifactoriales (es decir una combi-
nacion de factores genéticos y ambientales) y 3% son
causados por agentes fisicos, quimicos o biologicos!”

La causa de la mayoria de las malformaciones hu-
manas es desconocida. Una proporcion significativa de
ellas probablemente tenga un importante componente
genético. Las malformaciones con riesgo aumentado
de recurrencia como labio y paladar hendido, anen-
cefalia, espina bifida, ciertas cardiopatias congénitas,
estenosis pilorica, hernia inguinal, equinovarus, dislo-
cacion congénita de la cadera, entran en la categoria
de enfermedades multifactoriales, asi como en la de
enfermedades hereditarias poligénicas. La hipotesis
multifactorial postula un continuum de caracteristicas
genéticas modulado por factores intrinsecos y extrinse-
cos (ambientales). Pueden ocurrir errores espontaneos
en el desarrollo; algunas de las malformaciones suce-
den sin anomalias aparentes del genoma o influencia
del ambiente. Un significativo porcentaje de defectos
es atribuido a errores en el proceso del desarrollo si-
milar al concepto de mutaciéon espontanea. Se estima
que la mayoria de las concepciones se pierden antes de
término, muchas dentro de las tres primeras semanas de
desarrollo. La OMS estima que 15% de todos los emba-
razos clinicamente reconocidos terminan en un aborto
espontaneo, 50 - 60% de los cuales son atribuibles a
anormalidades cromosomicas. Finalmente 3 - 6% de la
descendencia son malformados, los cuales representan
el riesgo del mal desarrollo humano @

Las anomalias congénitas afectan al 3-5% de todos
los nacimientos. Casi 3% de todos los recién nacidos
tienen una anomalia congénita que requiere atencion
médica. Un tercio de estos defectos pone en peligro
la vida. Por ello la prevencion de las malformaciones
congénitas es un objetivo de considerable valor, y la
investigacion de factores de riesgo adquiere particular
significado. Sin embargo, hasta ahora, solamente un li-
mitado nimero de factores ha sido identificado como
teratogeno humano definitivo. Algunos son considera-
dos probable causa de anomalias congénitas, aunque
la evidencia no es concluyente y, para un gran nimero
de agentes ambientales y ocupacionales hay sugestiva

pero no consistente evidencia de su potencial teratogé-
nico en humanos ®

Los factores de riesgo conocidos incluyen trastornos
cromosomicos, mutaciones genéticas simples, historia
familiar de defectos al nacer, alcohol, algunos medica-
mentos, infecciones, tabaco, diabetes, carencia de vita-
minas esenciales (4cido folico). Aunque estudios toxico-
loégicos en animales proporcionan evidencias que altas
dosis de algunos pesticidas pueden alterar la funcion re-
productiva y producir defectos al nacer, pocos estudios
epidemioldgicos han ligado la exposicion a pesticidas
especificos con toxicidad reproductiva en humanos @

Los plaguicidas son sustancias quimicas destinadas
a prevenir, destruir o controlar las plagas. Se ha afirma-
do que ningln otro grupo de productos conocidos por
su toxicidad son utilizados tan ampliamente. La Orga-
nizacion Mundial de la Salud estima que cada afio se
producen en el mundo alrededor de un millén de intoxi-
caciones agudas por exposicion a plaguicidas, con una
letalidad entre el 0,4 y el 1,9%. La exposicion laboral
se encontraria detras del 70% de estos casos mortales.
Por otra parte, la exposicion mantenida a bajas dosis
de plaguicidas se ha relacionado con una variedad de
trastornos a medio y largo plazo, incluyendo diferentes
tipos de cancer, alteraciones de la reproduccion y alte-
raciones del sistema nervioso, entre otros problemas ©

El uso de sustancias agroquimicas es una practica
ampliamente generalizada en todo el mundo. El tér-
mino pesticida, agrupa a un conjunto de compuestos
con caracteristicas quimicas y actividades biologicas
heterogéneas. Segtin su actividad, estos compuestos se
clasifican en herbicidas, insecticidas, molusquicidas,
fungicidas y rodenticidas, y por tanto, son utiles no
solo en la industria agricola, donde se los emplea para
proteger cultivos y aumentar rendimientos de cosechas,
sino también a nivel doméstico, donde se los usa con
frecuencia para eliminar insectos o roedores")

En afios recientes, pocos aspectos ambientales han
despertado el interés del publico como los pesticidas,
especialmente en relacion con la salud de los nifios. A
pesar de muchos estudios publicados sobre los pesti-
cidas y la salud humana, permanecen profundas con-
troversias al respecto. Para entender este tema, es util
mirar la historia del uso de los pesticidas. Algunos pes-
ticidas en uso fueron desarrollados durante la segunda
guerra mundial para ser utilizados en los combates. Los
insecticidas organofosforados fueron creados como ga-
ses neuroldgicos y los fenoxiherbicidas para destruir
la produccién de arroz de los japoneses; posteriormen-
te fueron utilizados como un componente del agente
naranja para desforestar grandes areas de la jungla en
combate. Después de la segunda guerra mundial estos
quimicos fueron utilizados como pesticidas en la pro-
duccién agricola, para fumigacion ambiental para la
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erradicacion de mosquitos, y como uso particular en ca-
sas y jardines. Durante 1960 y 1970 epidemidlogos en
EE.UU notaron un aumento en la incidencia de linfoma
no Hodgkin, claramente agrupados en areas agricolas y
paralelo al aumento del uso de pesticidas; algunos epi-
demidlogos teorizaron que habria una relacion de causa
efecto. El revolucionario libro de Rachel Carson, “Si-
lent Spring”, publicado por primera vez en 1962, inicid
el lento proceso de concienciacion politica y publica
sobre los peligros para la vida salvaje, humana y el eco-
sistema por el uso de los pesticidas. Este proceso con-
tinu6 con “Our Stolen Future” cuyo prélogo fue escrito
por Al Gore, como la secuela de Silent Spring, el cual
document6 los efectos sobre la salud de la disrupcion
endocrina producida por quimicos. Desde entonces han
habido cientos de estudios cientificos en todos los con-
tinentes para determinar si existe relacion entre el uso
de pesticidas y problemas de salud humanos ©

Algunas sustancias quimicas tienen capacidad para
interferir en el funcionamiento del sistema endocrino,
en el mecanismo de accién de las hormonas, y son lla-
mados desreguladores o disruptores endocrinos. Las
alteraciones causadas por los disruptores endocrinos
pueden ser temporales o permanentes, pudiendo causar:
anomalias reproductivas (disfuncion gonadal morfolo-
gica y funcional, por ejemplo: infertilidad y disminu-
cion de la libido) y malformaciones congénitas (desa-
rrollo intrauterino embriolégico y fetal, alterados) ?.

Los resultados obtenidos en diferentes estudios
acerca de la relacion entre resultados reproductivos ad-
versos y ocupacion parental en la agricultura no son
consistentes. Mientras algunos estudios muestran que
los hijos de agricultores tienen una mayor frecuencia
de muerte fetal y/o mortalidad perinatal que los hijos de
los no agricultores, probablemente debido a exposicion
a pesticidas, otros estudios no han hallado diferencias,
ni han encontrado evidencias convincentes respecto a
que la muerte perinatal esté asociada con el uso de pes-
ticidas. Una posible explicacion para estos resultados
inconsistentes seria que la causa principal de muerte
fetal sea diferente de un lugar a otro. Se ha observado
que la descendencia de los agricultores tiene un mayor
riesgo de anomalias congénitas. Mientras que las ano-
malias congénitas en la mitad de 1990 representaron
alrededor del 20% de las muertes fetales durante el pri-
mer afio de vida en algunos paises, en otros, el porcen-
taje fue de casi el 40%®

Desde 1992 ha habido un gran numero de estudios
examinando la asociacién entre pesticidas y malforma-
ciones congénitas en USA, Espaia, América Latina,
Noruega, Finlandia, Dinamarca, Filipinas y Canada.
Una variedad de disefios de investigacion fue empleado
incluyendo: caso-control, retrospectivo de cohorte, de
corte transversal, y ecoldgicos. La exposicion a pestici-

das fue medido indirectamente a través de documentos
de trabajo, cuestionarios, datos de censos, base de da-
tos, y lugar de residencia: industrial, agricola o urbana.
Unos pocos estudios utilizaron revision higienista in-
dustrial, o una estimacion experta de la exposicion en
un intento de representar con mayor seguridad los datos
de la exposicion ©

El Paraguay presenta actualmente un gran desarro-
llo de la agricultura industrializada con una expansion
del cultivo de soja. En el departamento de Itapua, la
estimacion de superficie sembrada de soja ocupa el
segundo lugar, comparado con otros departamentos y
abarco aproximadamente 465.014 hectareas durante la
zafra del 2005 y 2006 con el consecuente uso masivo e
intensivo de plaguicidas .

Mas de 24 millones de litros de agrotdxicos al afio
estan siendo empleados en cultivos de soja en Paraguay,
motivo por el cual, desde el 2003 pasoé a formar parte de
la lista de “paises preocupantes” para el Fondo de las
Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacién
(FAO) 10,

Esta situacion, ha generado la necesidad de estudiar
los efectos de los pesticidas sobre la salud reproductiva
de la poblacién en edad fértil de la zona de Itapta.

OBJETIVOS

General:

Determinar la asociaciéon entre exposicion a pla-
guicidas durante el primer trimestre de gestacion y
malformaciones congénitas en neonatos del Hospital
Regional de Encarnacion

Especificos:

1) Determinar la asociacion entre la exposicion a
plaguicidas y el riesgo de malformacion congé-
nita.

2) Determinar la asociacién con otros factores de
riesgo conocidos para malformaciéon congénita:
medicamentos, fiebre, exantemas, radiacion, y
antecedentes familiares y obstétricos.

3) Describir las caracteristicas demograficas, en
relacion a la procedencia de las parturientas del
Hospital Regional de Encarnacion.

4) Determinar la prevalencia de malformaciones
congénitas en el Hospital Regional de Encarna-
cion.

MATERIAL Y METODO

Es un estudio prospectivo de caso-control.

Esta investigacion se aplico en el Hospital Regio-
nal de Encarnacion y se inici6 a partir del 28 de marzo
del afio 2006 hasta el 28 de febrero de 2007.
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Se considerd malformacion a toda alteracion mor-
fologica, clinicamente diagnosticable con aceptable
grado de certeza. La clasificacion de las anomalias
congénitas se tomd de la descripcion de las malforma-
ciones del Estudio Colaborativo Latinoamericano de
Malformaciones Congénitas (ECLAMC).

Se investigaron dos poblaciones de datos para ob-
tener estadisticas y averiguar todas las caracteristicas
de los factores de riesgo; por cada nifo con defectos
congénitos (caso) se estudio el otro nifio sano del mis-
mo sexo y edad (control)

Para cada paciente malformado se diligencio la
ficha de caso y la ficha para su respectivo control ex-
ceptuando los mortinatos malformados a los cuales so-
lamente se les llend la ficha de caso.

Se identific6 como caso a todo nifio nacido en el
hospital que presente una malformacion congénita ma-
yor o menor, diagnosticada previamente por un médico.

Los controles fueron los 2 (dos) siguientes del mis-
mo sexo que nacieron inmediatamente luego del caso y
sin las deformidades congénitas. En algunas ocasiones
por cada caso se incluy6 un solo control. Esta situacion
se vio sobre todo en los neonatos malformados nacidos
los fines de semana y el médico de guardia solo registro
un control.

El muestreo es no probabilistico para los casos y
aleatorio simple para los controles.

Criterio de inclusién (caso): todo recién nacido
con diagnostico de malformacion congénita inica o
multiple.

Criterio de exclusion (caso): todo mortinato me-
nor a 500 gr. y todo recién nacido que no posea ninguna
malformacién congénita.

Criterio de inclusién (control): todo recién naci-
do, del mismo sexo nacido inmediatamente luego del
caso y sin ninguna malformacién congénita

Criterio de exclusion (control): todo recién naci-
do que hubiere nacido inmediatamente luego del caso y
que no sea del mismo sexo.

Previo consentimiento informado, se aplicé un
cuestionario estructurado (previamente validado) a las
madres de los nifios de ambos grupos, con entrevistado-
res adiestrados en la técnica de la entrevista, ( médicos
internos y en ocasiones una licenciada en enfermeria)
para identificar formas de contacto con pesticidas e in-
terrogatorio sobre factores de riesgo conocidos de mal-
formaciones congénitas, tales como el uso de medica-
mentos (antibidticos, analgésicos, anticonvulsivantes,
antieméticos), enfermedad durante el embarazo (fiebre
elevada, exantema), toxicomanias, genopatias, ame-
naza de abortos, antecedentes de hijos malformados y
diabetes mellitus.

Se utilizé estadistica descriptiva para determinar
frecuencias simples, absolutas y relativas de las mal-

formaciones y su distribucion. Para identificar la aso-
ciacion de variables se aplico “Ji”” cuadrado (chi?), cal-
culando la fuerza de asociacion mediante el calculo del
OR, (Odds Ratio) y su intervalo de confianza del 95%.
Se considero significancia estadistica cuando p < 0.05.

Se definié exposicion como cualquier contacto
(inhalacién, ingestion, contacto por piel y mucosas)
con productos agroquimicos utilizados en la region
para el control de plagas en la siembra. Se establecie-
ron convencionalmente nueve formas de exposicion a
plaguicidas: 1) Contacto directo accidental 2) Ausen-
cia de equipo de proteccion durante la aplicacion 3)
Almacenamiento en la casa o habitacién 4) Presencia
en campos fumigados 5) Comer en campos fumigados,
6) Utilizar envases vacios de contenedores para agua
de consumo, 7) Convivencia con conyuge trabajador
en campos fumigados, 8) Lavar ropa contaminada y 9)
Vivir cerca de campos fumigados.

En el apartado de resultados, se presentan las fre-
cuencias, tal como se llenaron las fichas. Algunas va-
riables no fueron registradas en el 100% por ello las (n)
muestran diferencias en el numero total.

Los datos fueron almacenados en una base de datos
informatizada (Epilnfo 6.0)

RESULTADOS

Se analizaron 139 fichas de recién nacidos 52 casos
y 87 controles.

El numero total de nacimientos vivos fue 2414. El
numero total de malformados fue 52, dando una preva-
lencia global de 2,2%. El total de mortinatos fue 34, de
los cuales 2 presentaron malformaciones multiples, en
los demas no se describié malformacion visible. El pro-
medio de nacimientos por mes fue 216. La frecuencia
de malformados por mes se observa en la Fig. 1.

El 55% (77/139) de las fichas analizadas proce-
dieron del area urbana de Encarnacidn, de las cuales
34%(26/77) fueron malformados y constituyen el 50%
(26/52) del total de las malformaciones analizadas. El
resto de las malformaciones estan distribuidas en los
diferentes distritos de la zona de Itaptia.

La edad promedio de las madres con hijos malfor-
mados fue de 25 afios (rango 12-45 afios). Las madres
con 30 aflos o menos constituyeron el 80% de la po-
blacion total y de este grupo el 78% (40/51) tuvieron
hijos con malformaciones congénitas, y con similares
porcentajes en el grupo control (Fig. 2)

La principal actividad laboral fue la de ama de
casa 82% (112/137); 80%(40/50) para los casos y
82%.(72/87) para los controles. En el nivel de educa-
cion el 66% (90/136) revelo entre 1 y 6 afios de escola-
ridad repartidas en 74%(37/50) y 61%(53/86) para los
casos y controles respectivamente

Las diferentes malformaciones congénitas encon-
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tradas se observan en la Tabla 1.

En la Tabla 2 se describe la frecuencia de los di-
ferentes factores de riesgo obstétricos asociados con
malformaciones congénitas. Los referidos a erupciones
en piel durante el embarazo (12/139) (ver tabla 2) en el
25% (3/12) se presentaron durante el primer trimestre,
el 33,3% (4/12) y el 41,7% (5/12) durante el segundo
y tercer trimestre. En relacion al uso de medicamentos

S

‘—Q—Malformaciones n=52 ‘

Fig. 1: Distribucion por meses y frecuencia de las
malformaciones congénitas.

el 42,1% (16/38) refirié hierro y vitaminas, los demas
fueron paracetamol, antigripales, alfa metildopa, salbu-
tamol y en 2 casos refirieron el uso de citoteck.

Entre los antecedentes obstétricos al comparar los
casos con los controles, las variables que demostraron
asociacion estadistica y un mayor riesgo de tener hi-
jos con malformacion fueron: antecedente de malfor-
macioén congénita en la familia y antecedente de flujo

12-20afios  21-30 31-40

41-45

Fig. 2: Distribucion por grupo etario segun casos y
controles

Tabla 1: Clasificacion de las malformaciones congénitas.

Descripcion

Frecuencia Porcentaje

n %

Agenesia de Brazo 1 1,9%
Agenesia de Mano 1 1,9%
Agenesia de Oreja 2 3,8%
Anencefalia 2 3,8%
Aplasia cutis-apéndices preauriculares 1 1,9%
Apéndices preauriculares 6 11,5%
Facies anormales 6 11,5%
Microcefalia-craneosinostosis-turricefalia 1 1,9%
Criptorquidia 1 1,9%
Extrofia de cloaca 1 1,9%
Fistula preauricular- apéndices preauriculares 1 1,9%
Paladar hendido- Pie bot bilateral 1 1,9%
Hidrocefalia 1 1,9%
Hidrocefalia y tumoracion frontal 1 1,9%
Hipospadia 1 1,9%
Anomalias de la oreja .Sinequias- Implantacion baja+ apéndice preuricular 3 5,8%
Malformaciones multiples (tumoracioén de cuello, pie bot) 8 16%
Mielomeningocele 3 5,8%
Pie Bot 4 7,7%
Pie Bot + agenesia de dedos 1 1,9%
Polidactalia 4 7,7%
Sindactilia 1 1,9%
Total 52
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Tabla 2. Caracteristicas de antecedentes obstétricos como factor de riesgo para malformaciones congénitas.

Casos Controles

Variables con respuesta afirmativa Frecuencia % Frecuencia %
Antecedente de abortos espontaneos 10/52 19,2 18/87 20,6
Hijos prematuros o de bajo peso 5/52 9,6 5/86 5,8
Antecedente de malformacion congénita
en la familia 13/52 25 4/87 4.5
Antecedente de hijos con malformaciones 2/51 3,9 3/86 3,4
Muerte de un hijo antes de nacer o durante
la primera semana de vida 7/51 13,7 7/87 8
Fiebre durante los primeros meses
del embarazo 13/52 25 12/87 13,1
Sangrado vaginal en el primer trimestre 3/52 5,7 6/87 6,8
Flujo vaginal en el primer trimestre del embarazo 28/52 53,8 27/87 31
Antecedente de erupcion en piel en este embarazo 3/52 5,7 9/87 10,3
Si present6 alguna enfermedad durante este embarazo 11/52 21,1 10/87 11,4
Ingestion de algiin medicamento en el primer trimestre 18/51 35,2 20/82 223
Fum¢ durante este embarazo 0/52 - 1/87 1,1
Bebid alcohol durante este embarazo 5/52 9,6 8/87 9,1
Si padece alguna enfermedad 5/52 9,6 10/85 11,1
Si padeci6 alguna enfermedad como diabetes,
asma, hipertension, hiper o hipotiroidismo durante
el primer trimestre 8/52 15,3 11/80 13,7

Tabla 3: Antecedente de malformacion en la familia y comparacion entre casos y controles

Variables Con antecedente de malformacion  Sin antecedente de malformacion

congénita en la familia congénita en la familia Total
n n

Casos 13 39 52

Controles 4 83 87

Total 17 122

OR=6,8 IC (1,94-30,56)  Chi cuadrado =12,62

p<0,0010

vaginal durante la gestacion. Ver Tablas 3 y 4.

En la Figura 5y en la Tabla 5 se observan las fre-
cuencias y porcentajes entre los casos y controles en
relacion a la exposicion a plaguicidas.

En la Figura 6 se describen las distancias existen-
tes entre campos fumigados y vivienda. Se considerd
riesgo de exposicion cuando la vivienda se encontraba

menos de 1 Km. de los campos fumigados.

Al comparar la exposicion de plaguicidas entre los
casos y controles, vivir cerca de campos fumigados, vi-
vir a una distancia <1 km y almacenar agrotoxicos en la
casa o habitacion constituyeron factores de riesgo para
malformaciones congénitas, con diferencias estadisti-
camente significativas. Tabla 6.
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Tabla 4: Asociacion estadistica (x> OR intervalo de confianza del 95%) entre variables relacionadas con ante-
cedentes obstétricos segun los casos y controles.

Variables OR IC 95% Valor p (con
correcion de Yates)

Antecedente de abortos espontaneos 0,91 0,35-2,36 0,8
Hijos prematuros o de bajo peso 1,72 0,37 -7,88 0,5
Antecedente de malformacion congénita en la familia 6,81% 1,94 - 30,56 0,001*
Antecedente de hijos con malformaciones 1,13 0,09 - 10,21 0,7
Muerte de un hijo antes de nacer o durante la primera

semana de vida 1,82 0,52 -6,32 0,4
Fiebre durante los primeros meses del embarazo 2,08 0,79 - 5,50 0,1
Sangrado vaginal en el primer trimestre 0,83 0,15-4,01 0,9
Flujo vaginal en el primer trimestre del embarazo 2,59% 1,19 - 5,66 0,01%*
Antecedente de erupcion en piel en este embarazo 0,53 0,11 -2,32 0,5
Alguna enfermedad durante este embarazo 2,87 0,73 -5,86 0,1
Ingestion de algin medicamento en el primer trimestre 1,69 0,73 -3,92 0,2
Bebid alcohol durante este embarazo 1,05 0,28 — 3,86 0,8
Si padece de alguna enfermedad 0,80 0,22 -2,78 0,9
Si padeci6 alguna enfermedad (hipertension, diabetes,asma)

durante el primer trimestre 1,17 0,39 -3,49 0,9

Tabla 5: Caracteristicas en frecuencias y porcentajes en relacion a la exposicion a plaguicidas seglin casos y controles.

Casos Controles

Frecuencia % Frecuencia %
Exposicion del padre a agrotoxicos 15/52 28,8 20/87 22,9
Almacenamiento en la casa o habitacion de agrotoxicos 8/52 15,3 1/87 1,1
Utilizacion de equipo de proteccion al aplicar agrotoxicos 4/51 7,8 9/85 10,5
Si vive cerca de campos fumigados 22/52 423 20/87 22,9
Presencia en campos fumigados antes y durante este embarazo 15/52 28,8 15/86 17,4
Si comid en campos fumigados 6/52 11,5 3/87 3,4
Si lavo ropa contaminada 11/52 21,1 8/87 9,1
Utilizacion de envases vacios de contenedores para agua
de consumo 0/52 0 1/87 1,1
Si estuvo en contacto directo o accidental con agrotoxicos 10/52 19,2 6/87 6,8
Si alguna vez presentd sintomas de intoxicacion con agrotoxicos  10/52 19,2 8/87 9,1

Casos
B Controles

<de 1Km Entre 1-5 Km >de 5 Km

‘ —e— Casos —=— Controles ‘

Fig.5: Porcentaje entre variables de exposicion a pla-  Fig. 6: Distancia entre campos de fumigacion y vivien-
guicidas segun casos y controles da p<0,008
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Tabla 6: Asociacion estadistica (x> OR intervalo de confianza del 95%) con las variables relacionadas a exposi-

cién a agrotoxicos comparando los casos y controles.

Variables OR IC 95% Valor p (con
correcion de Yates)

Exposicion del padre a agrotdxicos 1,36 0,57 -3,20 0,5
Almacenamiento en la casa o habitacion de agrotdxicos 15,35% 1,96 -701,63 0,003*
Utilizacion de equipo de proteccion al aplicar agrotoxicos 0,72 0,17-2,79 0,8

Si vive cerca de campos fumigados 2,46* 1,09 —-5,57* 0,02*
Distancia de la vivienda < 1Km 2,66% 1,19 -5,97* 0,008*
Presencia en campos fumigados antes y durante este embarazo 1,92 0,78 —-4,74 0,1

Si comi6 en campos fumigados 3,62 0,73 -23,38 0,1

Si lavo ropa contaminada 2,65 0,89-28,00 0,04*

Si estuvo en contacto directo o accidental con agrotoxicos 3,19 097-114 0,04*

Si alguna vez presentd sintomas de intoxicacién con agrotoxicos 235  0,77-17,23 0,1

*Estadisticamente significativo.

DISCUSION

Los resultados de esta investigacién mostraron una
débil asociacion entre defectos al nacer y algunos tipos de
exposicion materna a pesticidas (Zabla 6), con una preva-
lencia global de malformaciones congénitas evidentes al
nacer de 2.2%. Llama la atencion que durante el periodo
de investigacion, ademas de los casos registrados, hubie-
ron 32 nacidos muertos, sin malformaciones evidentes,
y que no han ingresado al protocolo de investigacion ya
que solo se considerd como caso a los mortinatos con
malformaciones. En esta investigacion se incluyeron solo
dos mortinatos con malformaciones multiples.

Estudios publicados que investigaron la relacion en-
tre exposicion a pesticidas y muerte fetal sugieren que la
exposicion a éstos puede estar asociada con mortinatali-
dad; sin embargo muchos de ellos estuvieron plagados
de una pobre valoracion de la exposicion o los efectos de
la misma. No obstante las investigaciones posiblemente
sefialan una ventana de exposicion critica cuando los fe-
tos son mas vulnerables a la exposicion de toxicos ©

Pastore y col !V demostraron una clara asociacion
entre la exposicion ocupacional a pesticidas, especial-
mente durante los primeros meses de gestacion, y mor-
tinatalidad, independiente de la causa, en California,
Estados Unidos. La exposicion ocupacional a pestici-
das, durante los dos primeros meses de gestacion, se
asocid positivamente con muerte fetal debido a anoma-
lias congénitas (OR= 2.4, C1 95% 1.0 a 5.9), durante el
primero y segundo trimestre con muerte fetal debido a
todas las causas de muerte (RR 1.3-1.4,95% CI 1.0 a.7)
y muerte fetal debido a complicaciones de la placenta,
cordéon y membranas (RR 1.6-1.7, 95% CI 1.1 a 2.3).
Este estudio analiza causas especificas de muerte y de-
fine un tiempo de exposicion.

Bell y col !, examinaron la asociacion entre muer-
te fetal tardia debida a anomalias congénitas (73 casos,
611 controles) y la proximidad de la residencia mater-

na a zonas de aplicacion de pesticidas en 10 distritos
de California. Demostraron un patréon consistente con
respecto al tiempo de exposicion, el mayor riesgo para
muerte fetal debido a anomalias congénitas se encontrd
en casos de exposicion a pesticidas durante la tercera a
la octava semana de gestacion. La probabilidad aumen-
taba cuando la exposicion se daba en la misma cuadra
de la residencia materna

Los resultados del estudio de Regidor y col sugie-
ren que el trabajo agricola paterno, en areas donde los
pesticidas son utilizados masivamente, en Espafia, au-
menta el riesgo de muerte fetal por defectos congénitos.
El riesgo también aumenta para los fetos concebidos
durante las épocas de uso maximo de pesticidas ®

Al analizar la exposicion de la madre a plaguicidas
como factor de riesgo para malformaciones congéni-
tas, vivir cerca de campos fumigados, vivir a menos
de 1Km, almacenar plaguicidas en la casa o habitacion,
lavar ropa contaminada y el antecedente de contacto
directo o accidental mostro diferencias estadisticamen-
te significativas entre los casos y controles.

Asi, vivir cerca de campos fumigados tuvo dos
veces mas riesgo de tener hijos con malformaciones
que aquellas mujeres que no vivian cerca de campos
fumigados. También almacenar plaguicidas en la casa o
habitacion, constituyo un factor de riesgo en el presente
trabajo. Aunque es infrecuente que las mujeres estén
comprometidas en la aplicacion o manipulacion direc-
ta de pesticidas, su exposicion a estas sustancias en el
trabajo agricola podria ser debido a su presencia en los
campos o al almacenamiento de pesticidas o equipos
utilizados para su aplicacion, en sus casas ¥

Heeren et al 1 demostraron asociacion estadisti-
camente significativa entre defectos del nacimiento y
la exposicion de la madre a ciertos tipos de quimicos de
uso en agricultura. Un modo de exposicion fue el uso
de recipientes de plastico que contenian agroquimicos,
para almacenar el agua utilizada en el hogar, otro modo

118 Pediatr. (Asuncion), Vol. 34, N°2; 2007



fue el uso de quimicos para el jardin. Los nifios con
defectos al nacer tuvieron siete veces mas posibilidades
de nacer de madres expuestas a quimicos utilizados en
el jardin o sembradios, comparados con aquellos na-
cidos de madres que no refirieron exposicion. (Odds
Ratio 7.18, 95% CI 3.99, 13.25). Se presentaron 6.5
veces mas posibilidades de defectos en nacidos de
madres quienes usaron contenedores de plastico para
cargar agua, algunos de estos contenian previamente
pesticidas, (OR 6.5, 95% CI 2.2, 27.9).

Los resultados del estudio de Garcia et al, agrega
evidencia a la ya existente sobre la asociacion entre el
trabajo agricola de la madre y malformaciones congé-
nitas. Las madres que desarrollaron actividades agrico-
las durante el mes antes de la concepcion y el primer
trimestre de embarazo mostraron incremento en el ries-
go de defectos del sistema nervioso, fisura palatina, y
multiples anomalias @

Kristensen y col ®hallaron riesgo aumentado para
espina bifida e hidrocefalia ante la exposicion paterna a
pesticidas en huertas e invernaderos. También hallaron
asociacion entre exposicion a pesticidas en graneros y
la presencia de defectos en la reduccion de la cadera,
asi como relacion entre la exposicion y criptorquidia e
hipospadia.

Rojas y col 9, en un estudio prospectivo de casos
y controles investigaron la asociacion entre la inciden-
cia de malformaciones congénitas (Hospital Regional
de Rancagua, Chile) y la exposicion de los padres a
pesticidas (exposicion ocupacional o por residir alre-
dedor de sembradios fumigados). En dos afios hubo
un total de 453 nacidos con malformaciones congénitas
con una incidencia de 41.2 por mil, considerando solo
los nacidos vivos; el analisis pareado de casos y contro-
les mostré una asociacion de malformaciones congéni-
tas con exposicion materna a pesticidas, con fraccion
atribuible de 54.4%.

Las madres involucradas en trabajos agricolas du-
rante el periodo de riesgo agudo (ARP) experimentaron
un mayor riesgo de tener hijos anencefalicos:(OR =4.58
(95% CI 1.05 to 19.96). Los resultados de este estudio
soportan la hipdtesis que los efectos de la exposicion
materna a trabajos agricolas se relacionan con el cierre
del tubo neural y sugieren que la exposicion de los pa-
dres a pesticidas en el periodo periconcepcional o antes
puede también incrementar el riesgo de tener un hijo
con anencefalia. En el caso de las madres, la exposicion
en el periodo periconcepcional constituye el riesgo mas
importante asi es que las mujeres que trabajan en tareas
agricolas durante el periodo de riesgo agudo (tres meses
antes y un mes después de la Gltima menstruacion) tie-
nen cuatro veces mas riesgo de tener un hijo anencefali-
co que las mujeres no expuestas a tareas agricolas. Las
que trabajan en agricultura antes del periodo de riesgo
agudo, demuestran un riesgo mucho menor ¥

La investigacion realizada en mujeres expuestas a
pesticidas en el estado de Nayarit, México mostro aso-
ciacion entre la exposicion y malformaciones congé-
nitas, las madres expuestas tuvieron riesgo mayor de
tener un hijo con malformaciones (OR= 3.5, CI95%
2.05-6.34, p <0.05), con riesgo mayor para las madres
con exposicion ocupacional (OR = 6.33, C195% 2.95-
13.7, p <0.0001) y en madres que viven cerca de areas
sometidas a tratamiento con plaguicidas (OR = 3.47,
CI95% 1.91-6.33, p < 0.0001) "

Garry y col "®han demostrado que los aplicadores
de agrotoxicos y la poblacion general del Red Rider
Valley (region agricola de Minnesota, EE.UU) tienen
la mayor frecuencia de defectos al nacimiento. En este
estudio, en las familias de aplicadores de fungicidas, el
numero de nifios del sexo masculino nacidos vivos con o
sin defectos al nacer fue significativamente reducido.

Como en la investigacion anterior realizada por el
mismo autor, (1989-1991) la concepcion en la primave-
ra llevo a un significativo mayor nimero de nifios con
defectos al nacer, comparado con nifios concebidos en
cualquier otra estacion. Estos datos sugieren que agen-
tes presentes en el ambiente durante la primavera, quiza
herbicidas, tienen un efecto adverso sobre la frecuen-
cia de defectos al nacer. Probablemente los fungicidas
afecten selectivamente la sobrevivencia de los fetos
de sexo masculino. Eventos aneuploides y disrupcion,
solos 0 en combinacion, son mecanismos bioldgicos
posibles en la explicacion de efectos adversos sobre la
reproduccion. Concluyen que son necesarios estudios
biologicos con base en humanos, animales y estudios
in vitro para corroborar esta hipotesis.

En la investigacion realizada en el Hospital Regio-
nal de Itapua, no se realiz6 discriminacioén por sexo en-
tre los casos y controles.

Ronda y col " analizaron la asociacion entre muer-
te fetal en anomalias congénitas y padre agricultor, en
madres amas de casa y empleadas fuera del hogar. El
riesgo relativo de muerte fetal en agricultores compara-
do con no agricultores fue 1.24 (95% intervalo de con-
fianza= 0.38- 4.02) en madres empleadas y 1.68 (95%
intervalo de confianza= 1.03-2.73) en amas de casa. El
riesgo de muerte fetal fue mayor en hijos de agriculto-
res, expuestos a pesticidas y en madres amas de casa.

Chia y Shi @® revisaron estudios epidemiologicos
sobre ocupacion paterna y su relacion con malforma-
ciones congénitas. Hubieron varias ocupaciones pa-
ternas que repetidamente se relacionaron con defectos
al nacer; estos fueron: porteros, pintores, tipografos,
bomberos, ocupaciones relacionadas a la agricultura y
las que exponen a solventes. La debilidad comtn en la
mayoria de los estudios fue: una valoracion incorrec-
ta de la exposicion, sistemas diferentes de clasifica-
cion, criterios de inclusion diferentes y un bajo poder
estadistico. Muchos de estos estudios se realizaron en
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paises desarrollados, en ellos los niveles de exposicion
podrian ser bajos y el ambiente laboral muy diferente a
los de paises del tercer mundo.

Recomiendan que al estudiar los grupos ocupacio-
nales especificos, la evaluacion de la exposicion ten-
dria que incluir no solo la historia (con toda su carga de
sesgo potencial) sino también resultados de vigilancia
ambiental y biologica (datos pasados y presentes). Los
agentes causales podrian ser confirmados y se toma-
rian las medidas de prevencion adecuadas. Con estas
acciones la frecuencia de defectos al nacer asociados
con exposicion ocupacional podria minimizarse.

Se ha puesto de manifiesto el efecto genotoxico de
los plaguicidas en mujeres ocupacionalmente expues-
tas en plantas empacadoras de banano en Guacimo y
Pococi, Costa Rica. Se analizaron 100 figuras mitoticas
por persona y se registraron aberraciones, el 16% de las
células pertenecientes a mujeres trabajadoras expues-
tas, tenian una o mas anormalidades contra el 6% en el
grupo de mujeres no expuestas (p< 0.05) Las trabaja-
doras mostraron mayor frecuencia en fracturas cromo-
somicas, cantidad total de células anormales y total de
anormalidades cromosomicas @V

Por otro lado, en el Hospital Regional, mas de la
mitad de la poblacion estudiada y la mitad de los casos
provinieron del area urbana de Encarnacion, esta situa-
cion puede mostrar un sesgo de la poblacion expuesta.
Es probable que las mujeres con mayor riesgo de ex-
posicion que viven en zonas agricolas en la cercania
de plantaciones, acudan a hospitales mas cercanos o
tengan partos domiciliarios.

También llam¢ la atencién que la frecuencia mayor
de malformacion, se present6 en el mes de septiembre
(Fig.1)

La mayoria de las madres eran menores de 30 afios.
No hubo diferencia estadistica entre los casos y con-
troles al comparar la edad, el nivel de educacion y la
profesion de las madres gestantes.

Relacionado a los factores maternos, se encontrd
que el antecedente de malformacion congénita en la fa-
milia tuvo una asociacion con significancia estadistica
y mayor riesgo de presentar malformacion, que podria
atribuirse a causas genéticas 12,

Los efectos de exposicion a quimicos son dificiles
de estudiar debido a que los experimentos en humanos
generalmente no son considerados éticos. Mucha de la
informacion se obtiene de exposicion accidental, sobre-
dosis, o de estudios de trabajadores expuestos ocupa-
cionalmente. Estudios epidemioldgicos en la poblacion
general pueden ser Ttiles, pero a menudo presentan li-
mitaciones. La valoraciéon de la exposicion, un punto
critico en estudios epidemioldgicos, es también a me-
nudo dificil. La evaluacién retrospectiva de la exposi-
cioén usualmente requiere estimaciones y considerable
juzgamiento y esta sujeta a errores significativos. Los

efectos de la exposicion pueden variar dependiendo de
la edad en la que sucede (in utero, nifos, adultos), de
la ruta de la exposicion (inhalacion, ingestion, cutanea),
la cantidad y la duracion de la exposicion, exposicion
a multiples quimicos simultaneamente y otros factores
de susceptibilidad, incluyendo variabilidad genética. La
experimentacion animal provee importantes datos acer-
ca de la toxicidad de quimicos y afiade credibilidad bio-
logica a sospecha de asociacion causal en humanos 2.

El conocimiento actual acerca de los niveles tole-
rables y las consecuencias toxicas de la exposicion a
pesticidas durante el desarrollo humano es mas bien
escaso. Debido al riesgo elevado de exposicion a pes-
ticidas, particularmente en paises menos desarrollados,
existe una urgente necesidad de estudios epidemiologi-
cos bien controlados que aclaren los riesgos reales ).
La revision realizada por Hanke sugiere una gran nece-
sidad de aumentar el conocimiento de los trabajadores
que estan ocupacionalmente expuestos a pesticidas,
sobre los potenciales efectos negativos sobre la fertili-
dad y resultados reproductivos %.

El desarrollo de estrategias de prevencion a la ex-
posicion a plaguicidas es prioritario. Los resultados
de una investigacion sobre practicas de utilizacion de
pesticidas en agricultores sugieren que los trabajadores
agricolas que manipulan plaguicidas no estan suficien-
temente informados en cuanto a los riesgos derivados
de la exposicion a estos productos y utilizan muy defi-
cientemente las medidas de proteccion personal ©

En el Paraguay, el presente estudio, representa la pri-
mera investigacion que aborda los efectos de los pestici-
das sobre la salud humana, especificamente los defectos
al nacer. A pesar de haber establecido una asociacion en-
tre los pesticidas y los defectos al nacer, una limitacion
de esta investigacion constituye el pequeio tamaifio de
la muestra que resulta en una reduccion del poder del
estudio y amplios intervalos de confianza especialmente
relacionados al almacenamiento de toxicos en el hogar.
Se registraron 32 fetos muertos sin malformacion evi-
dente cuya causa de muerte no fue determinada, en ellos
no se evaluo la exposicion a pesticidas y su relacion con
la muerte debido al disefio del estudio. Esta situacion
debe ser explorada en forma mas profunda.

Aunque el estudio de algunas malformaciones con-
génitas mas frecuentemente descritas en asociacion con
factores de riesgo externos, permitirian limpiar de fac-
tores genéticos y constitucionales, requeriria mas tiem-
po conseguir un mayor nimero de casos para obtener
resultados mas confiables.

Hay una creciente aceptacion en la comunidad cien-
tifica acerca de la exposicion a pesticidas y el riesgo de
defectos al nacer y otros impactos sobre la salud; mitigar
estos riesgos, no deberia ser puesta inicamente sobre la
fuerza laboral vulnerable. Mas atn, las instituciones re-
guladoras deberian mejorar la proteccion en el trabajo,
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y acelerar los esfuerzos para reemplazar los pesticidas
toxicos con alternativas seguras, o practicas que depen-
dan menos del uso de los pesticidas. Mas que como una
tragedia aislada, la posibilidad de un riesgo aumentado
de defectos al nacer entre los agricultores, deberia ser
visto como un problema sistémico y de justicia social.
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