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Obietivo: Determinar la prevalencia y asociacién entre exposicién a plaguicidas antes y durante el
primer trimestre de la gestacion y el riesgo de malformacidn congénita. Material y métodos:
Estudio observacional, transversal retrospectivo, analitico de casos y controles. Los casos (n = 57) se
seleccionaron por muestreo no probabilistico y los controles (n=114) por muestreo aleatorio simple de
una poblacidn hospitalaria de la Regidn Ica, durante el periodo de 3 afios comprendido entre el 1 de
enerodel 2005 al 31dediciembre del2007. Los casos, se definieron como neonatos con malformaciones
congénitas y los controles, recién nacidos sin malformaciones. Se consideré exposicion a cualquier
contacto con plaguicidas. Se evaluaron otros factores de riesgo conocidos para malformacién
congénita: in gesta de medicamentos, drogadiccion, alcoholismo y anemia materna severa, como
factores de confusidn. Resultados: Se reportaron 26 malformaciones de la cara, boca y paladar, 11 del
sistema cardiovascular, 11 de las extremidades, 7 del sistema genitourinario, 6 del sistema nervioso
central y 12 otras malformaciones. Las gestantes expuestas tuvieron un alto riesgo de procrear hijos
malformados OR 2,85 (IC 95% 1,46 — 5,54 p < 0,05). Los riesgos mas elevados a malformaciones fueron:
exposicion por acudir a campos fumigados OR: 3,82 (IC 95% 1,92 — 7,60 p< 0,05) y vivir cerca de campos
fumigados OR: 3,07 (IC 95% 1,59 - 5,92 p < 0.05) . Conclusiones: Se muestra evidencia epidemioldgica de
la relacion causal entre exposicién a plaguicidas y malformaciones congénitas en una muestra de

mujeres gestantes en el hospital regional de Ica.
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INTRODUCCION

Las malformaciones congénitas estan
tomando cada vez mas importancia como
causa de morbimortalidad infantil, asi como
por las consecuencias y secuelas que pueden
dejar en el individuo y los elevados costos que
generan en la familia y en la sociedad. (1) Se
pretende investigar la prevalencia y riesgo de
malformaciones congénitas en mujeres
gestantes expuestas al uso de plaguicidas que
se atienden en el Hospital Regional de Ica,
como sabemos esta institucién atiende la
mayor proporcion de partos de la Regidn,
(alrededor del 70%); se trata de una poblacién
proveniente de dreas urbanas, urbano-
marginales y rurales. En nuestro medio no se
tienen datos especificos sobre este tema, por
lo que es importante identificar la prevalencia
real, el tipo de las malformaciones congénitas
y los principales factores de riesgo asociados.
Los defectos congénitos constituyen el 4 % de
lapatologiaal nacery estevalorasciendeal 6a
7% al transcurrir el primer afio de vida. (2, 3, 4)
En la formacién de un nuevo ser 15 % se pierde
en edad fetal de manera espontdnea. Aunque
no se conoce con certeza el mecanismo

intrinseco de la teratogénesis, se sabe que
algunas sustancias tdxicas o metabolitos
intervienen en diferentes estadios de la
embriogénesis y causan lesiones especificas
enelfeto. (5, 6,7).

La susceptibilidad a la malformacién varia con
el estadio de desarrollo embrionario, periodo
donde la sensibilidad para el dafio es elevada.
Asimismo las lesiones teratdgenas por
agentes quimicos ambientales dependen de
las caracteristicas fisicas del téxico, el
metabolismo del feto, de la madre y del
estadio de desarrollo del embridn. Las
lesiones especificas se daran de acuerdo al
momento critico de exposicién en el
desarrollo de las estructuras durante la
organogénesis. (8) Se ha demostrado que las
madres involucradas en actividades agricolas
expuestas al uso de plaguicidas antes y
durante el primer trimestre de la gestacién
tienen un alto riesgo de procrear hijos con
anomalfas congénitas (OR = 3,61 1C 95% 2,05 —
6,34, p<0,05).(8).

La asociacién de exposicidn a pesticidas y
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malformaciones congénitas es controversial
pero existe evidencia epidemioldgica que
sefiala que la exposicién prolongada en la
etapa prenatal causa lesiones congénitas en
los recién nacidos. (8) Las lesiones congénitas
en hijos de madres que viven en proximidad a
campos donde se utilizan pesticidas se
manifiestan en el tubo neural, paladar,
corazdn y en el sistema urogenital, segtn el
desarrollo embrionario, tiempo de exposicién
y caracteristicas del téxico. (2)

La mejoria alcanzada en los campos de
alimentacién, vivienda, cuidado prenatal,
obstétrico y pedidtrico han contribuido a
disminuir en muchos paises la mortalidad
infantil, poniendo de manifiesto dos
amenazas adicionales: el bajo peso al nacery
los defectos congénitos. Uno de los objetivos
regionales de salud es identificar los
principales problemas que plantean los
defectos congénitos en América Latina y el
Caribe. Las Malformaciones congénitas
constituyen una de las primeras 10 causas de
mortalidad infantil y en 22 de 28 paises de la
regién ocupan entre el 2°y el 5°, lugar entre los
menores de 1afio y explican desde el 2 % hasta
el 27 % de la mortalidad infantil. Estas
constituyen el 10 al 25 % de las
hospitalizaciones en Latinoamérica. Las
posibles consecuencias de estas pueden ser
retardo mental de diverso grado, ceguera,
problemas locomotores, problemas de
aprendizaje, etc. Ademads se requiere de un
proceso de adaptacidon y condiciones
ambientales adecuadas para el desarrollo de
los nifios con defectos malformativos. (2, 4) A
nivel nacional, en el Pert ocupan el 5to, lugar
como causa de mortalidad infantil. Se debe
brindar consejeria apropiaday proteccion ala
mujer gestante expuesta a agentes
teratdgenos, favoreciendo el control prenatal
adecuado desde el primer trimestre de la
gestacion, con la finalidad de diagnosticar y
tratar en forma precoz las complicaciones
mas frecuentes del embarazo, dentro de ellas
al grupo correspondiente a las
malformaciones congénitas.
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MATERIALY METODOS

El disefio del estudio es observacional,
transversal, retrospectivo, analitico de casos y
controles. Los casos (n = 57) se seleccionaron
por muestreo no probabilistico y los controles
(n=114) por muestreo aleatorio simple de una
poblacién hospitalaria de la Regién Ica,
durante el periodo de 3 afios comprendido
entre el 1 de enero del 2005 al 31de diciembre
del 2007. Los casos, se definieron como
neonatos con malformaciones congénitas de
los sistemas: cardiovascular, genitourinario,
nervioso central, digestivo, de la cara, boca,
paladary extremidades. Los controles, recién
nacidos sin las malformaciones antes
referidas. Se consideré como exposicion a
cualquier contacto con plaguicidas. Se
evaluaron otros factores de riesgo conocidos
para malformacién congénita: uso de
medicamentos (anticonvulsivantes,
antihipertensivos, anticoagulantes
antieméticos), drogadiccién, alcoholismo y
anemia materna severa, como factores de
confusién.

RESULTADOS

Se reportaron 26 malformaciones de la cara,
bocay paladar, 11 del sistema cardiovascular, 11
de las extremidades, 7 del sistema
genitourinario, 6 del sistema nervioso central
y 12 otras malformaciones. (Grafico 1) Las
gestantes expuestas tuvieron un alto riesgo
de procrear hijos malformados OR 2,85 (IC 95%
1,46 — 5,54 p < 0,05). Los riesgos mas elevados
a malformaciones fueron: exposicién por
acudir a campos fumigados OR: 3,82 (IC 95%
1,92 - 7,60 p< 0,05), vivir cerca de campos
fumigados OR: 3,07 (1€ 95%1,59 5,92 p < 0,05)
y convivir con cényuge trabajador en campos
fumigados OR: 2,40 (1C95%1,21- 4,78 p< 0,05).
(Tabla 1) Asimismo se detectaron hasta cuatro
formas de exposicidon simultdnea entre los
recién nacidos malformados. De estos
malformados, sélo tuvieron una forma de
exposicion 16 (9 %), 22 (13 %) dos formas, 31 (18
%) tres formas y 15 (9 %) cuatro formas de
exposicion respectivamente. Ningln recién
nacido tuvo mds de cuatro formas de
exposicién coincidente. El riesgo calculado de
malformacién con sélo una forma de
exposicién fue: OR: 0,82 (IC 95% 0,21 3,20 p <
0,05) a dos formas de exposicion: OR: 1,67 (IC
95% 0,59 — 4,68 p < 0,05) a tres formas: OR: 7,51
(1C95%3.02-18,64 p < 0,05) y a cuatro formas:
OR: 3,13 (1IC 95% 1,00 - 9,74) (Grafico 2), No se
encontrd significancia estadistica al uso de
medicamentos, drogadiccidn, alcoholismo y
anemiasevera.

DISCUSION

La exposicién a plaguicidas en la etapa
pregestacional ocurrié en 44 (51,8%) y durante
el primer trimestre de la gestacién en 41

(48,2%). En México se evalud la asociacion
entre la ocupacién de los padres expuestos
durante sus labores agricolas y el riesgo de
anencefalia. La exposicién fue analizada con
énfasis tres meses antes y un mes después del
Ultimo periodo menstrual (periodo agudo de
riesgo) (ARP). Los hijos de madres que
trabajaron en la agricultura durante el ARP
tuvieron un gran riesgo de anencefalia OR:
4,57; (IC 95% 1,05 — 19,96). Estos resultados
apoyan la hipétesis de los efectos de la
exposicién materna en la agricultura con
anencefalia y sugiere que la exposicion de los
padres a los pesticidas en el periodo
preconcepcional, puede incrementar el riesgo
de tener nifios con malformaciones del
sistema nervioso central. (7) De las 81
malformaciones encontradas 26
corresponden a malformaciones de la cara,
boca y paladar (poliotia, labio leporino,
paladar fisurado, hipoplasia de pabelldn
auricular y agenesia de conducto auditivo
externo), 11 malformaciones de las
extremidades (polidactilia, sindactilia y
focomelia), 11 del sistema cardiovascular
(comunicacién interventricular, comunicacion
interauricular, hipoplasia de corazén derecho,
ventriculo Gnico y estenosis tricispidea), 7 del
sistema genitourinario (criptorquidia, distdpia
testicular, rifidn poliquistico y genitales
ambiguos), 6 corresponden al sistema
nervioso central (anencefalia, hidrocefalia y
encefalocele), 3 al sistema digestivo
(gastrosquisis, onfalocele y pdlipo rectal).
Otras malformaciones encontradas fueron:
hemangioma cavernoso y politelia. En
Colombia, en un hospital de tercer nivel, el tipo
de malformacién mds frecuente fue la
polidactilia, seguida por la hidrocefaliay labio
leporino mas paladar hendido; el sistema mas
afectado fue el sistema nervioso central (1). En
Baltimore Washington, se encontré
asociacién entre transposicién de grandes
arterias y exposicion materna a herbicidas con
un OR: 2,8; (1€C95% 1,3 - 7,2).(9) EnVenezuela,
en un estado rural se condujo un estudio
preliminar para una evaluacién posterior
relacionada con los defectos congénitos
registrados y su posible asociacién con
exposicion a plaguicidas. Se obtuvieron los
registros médicos del hospital estatal entre los
aflosde(1999al2002).

TABLA 1

El Grupo estudiado estuvo conformado por
108 casos de 8 municipios. El sistema
cardiovascular resulté con la frecuencia mds
alta de alteraciones congénitas (20,4 %),
seguido por el gastrointestinal (18,5 %) y el
urogenital (10,2 %). (10) En México en el drea
de neonatologia del hospital general, el mas
afectado fue el sistema digestivo con un
(38,9%), en segundo lugar las malformaciones
del sistema nervioso central con (15,9%) y en
tercerlugarlas genopatias (15%). (11)

i 26, 34%

11, 15%

6, 8%

m M. de cara, boca y paladar, 26 M. de las extremidades, 11
B M. del sistema nervioso central, 6 B M. del sistema cardiovascular, 11
M. del sistema genito urinario, 7 M. del sistema digestivo, 3

m Otras malformaciones, 12

GRAFICO 1: Principales malformaciones
congénitas por sistemas en hijos de
mujeres gestantes expuestas y no
expuestas a plaguicidas.

Dos: 22, 13%

Sin exposicion:87,
51%

Tres: 31, 18%

_Cuatro: 15, 9%

GRAFICO 2: Formas de exposicion
simultanea en mujeres gestantes
expuestas y no expuestas a plaguicidas.

Formas de exposicién simultanea en mujeres gestantes expuestas y

no expuestas a plaguicidas. Hospital regional de Ica. Peru.

Formas de Exposicion Caso Control OR 95% P
Exposicidn a plaguicidas 38 47 2,85 1C: 1,46-5,54 0,05
Vivir cerca de campos X
fumigados 28 23 3,82 1C: 1,92-7,60 0,05
Cdényuge trabajador en o IC: 1.50-5.92 00
campos fumigados 34 37 3,07 *1,59-5,9 ,05
Cényuge trabajador en 23 25 e IC: 1,21-4,78 0,05

campos fumigados
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La razdn de prevalencia en nuestro hospital
fue de 2,02 (1C95%1,27 - 3,21p < 0,05). Es decir
el grupo de mujeres gestantes expuestas a
plaguicidas tiene 2 veces mayor prevalencia de
procrear hijos con malformaciones
congénitas, que aquellas gestantes no
expuestas. El riesgo de malformacidn
congénita global en mujeres gestantes
expuestasa plaguicidas en el Hospital Regional
de Ica fue 2,85 veces mds alta que en la
poblacién control OR: 2,85 (IC 95%1,46 — 5,54 p
< 0,05). Las formas de exposicién que se
asociaron con mayor riesgo de malformacion
fueron: presencia en campos fumigados OR:
3,82(1C95% 1,92 - 7,60 p < 0,05) vivir cerca de
campos fumigados OR: 3,07 (IC95% 1,59 - 5,92
p < 0,05), convivir con pareja que trabaja en
campos fumigados OR: 2,40 (IC95% 1,21-4,78
p < 0,05) y lavar ropa contaminada OR: 1,53 (IC
95% 0,71 — 3,28 p > 0,05). En un estudio
realizado en México, las madres expuestas
tuvieron un alto riesgo de procrear hijos
malformados OR: 3,61 (IC 95% 2,05 - 6,34 p<
0,05). Los riesgos mds elevados a
malformaciones fueron: exposicién por acudir
a campos fumigados OR: 6,33 (IC 95% 2,95 —
13,7 p< 0,0001) y vivir cerca de campos
fumigados OR: 3,47 (IC 95% 1,91 — 6,33
p<0,0001). (8) En la Comunidad Valenciana de
Espafia otro estudio incluyé a madres que
realizaron actividades agricolas meses antes
de la concepcidn y durante el primer trimestre
de la gestacion siendo el valor de OR: 3,16 (IC
95% 1,11 — 9,01). (5) Los nifios con defectos
congénitos fueron siete veces mds frecuentes
en madres expuestas a pesticidas,
comparadas con aquellas no expuestas con
OR: 7,18; (IC 95% 3,99 - 13,25 p < 0.05). (12)
Segun el Estudio Colaborativo
Latinoamericano de Malformaciones
Congénitas (ECLAMC), la prevalencia de
malformaciones congénitas en Chile es de
alrededor de 3,1% IC 95% (3% a 3,5%). Otros
trabajos de investigacién han establecido un
OR:2,16: (IC95% 1,55 3,00 p < 0,05). (13) Los
resultados de un estudio realizado en siete
estados de la Republica Mexicana, muestra
que uno de los factores asociados con riesgo
de malformaciones fue; la vivienda cercana a
tierras de cultivo RM: 3,68; (IC95% 1,82-7,43).
(14) Asimismo datos de dos estudios caso-
control en poblaciones de nifios con defectos

del tubo neuraly controles no malformados en
California durante 1987 a 1991 encontraron
que la residencia materna cercana y la
aplicacion de pesticidas especificos o grupos
de sustancias quimicas pesticidas, aumentan el
riesgo de estas malformaciones. (15) Las
lesiones congénitas en hijos de madres que
viven en proximidad a campos fumigados
donde se utilizan pesticidas se manifiestan en
el tubo neural, paladar, corazdn, en cadera,
genitales y crdneo, segin el desarrollo
embrionario, tiempo de exposicién y
caracteristicas del téxico.(8) Lo cual corrobora
los resultados obtenidos en el presente
trabajo de investigacidn. Segun la bibliografia
revisada, las exposiciones paternas pueden
producir, directamente, mutacién de las
células germinales, lo cual se expresaria en
malformaciones en generaciones
subsecuentes; ademas, la presencia de toxinas
en los fluidos seminales y la contaminacién de
ropa de trabajo que se lleva a casa pueden
causar exposicion secundaria delamadre. (16)

En nuestro estudio se detectaron hasta cuatro
formas de exposicion simultanea entre los
recién nacidos malformados. De estos
malformados, sdélo tuvieron una forma de
exposicion 16 (9 %), 22 (13 %) dos formas, 31 (18
%) tres formas y 15 (9 %) cuatro formas de
exposicion respectivamente. Ningun recién
nacido tuvo mdas de cuatro formas de
exposicién coincidente. El riesgo calculado de
malformacién con sélo una forma de
exposicion fue: OR: 0,82 (IC95% 0,21-3,20p<
0,05) a dos formas de exposicion: OR: 1,67 (IC
95% 0,59 -4,68 p <0,05)atresformas: OR:7,51
(1C95% 3.02-18,64 p < 0,05)y a cuatro formas:
OR: 3,13 (IC 95% 1,00 — 9,74) En el grupo de
estudio se encontrd que 14 mujeres habian
ingerido algin fdrmaco riesgoso durante el
primer trimestre de la gestacién y ninguna
refirié hijos con malformaciones congénitas.
No se identificé ninguna gestante drogadicta
nialcohdlica.

El andlisis estratificado demostré que solo la
exposicion a plaguicidas influye en la relacion
causal (p < 0,05), no se encontré significancia
estadistica a los factores de confusidn, a
diferencia de un estudio realizado en Cuba
donde los factores que mostraron fuerza de
asociacion con malformaciones entre otros,

fueron el consumo de medicamentos con OR
= 6 y la anemia durante el embarazo. (17) Los
resultados del presente estudio sugieren la
asociacién entre exposicién a plaguicidas
antes y durante el primer trimestre del
embarazo y las malformaciones congénitas
presentes en los recién nacidos. Debemos
mencionar que predominaron las
malformaciones de la cara, boca y paladar
(Poliotias, labio leporino, paladar fisurado,
hipoplasia de pabellén auricular y agenesia de
conducto auditivo externo) que ocuparon el
primer lugar de incidencia yrepresentd el 35%
de los casos, cifra superior a la informada en
estudios semejantes. Las malformaciones del
sistema cardiovascular (comunicacién
interventricular, comunicacién interauricular,
hipoplasia de corazén derecho, ventriculo
Unico y estenosis tricispidea), junto a las
malformaciones de las extremidades ocupan
el segundo lugar y representan el 14 %
respectivamente. Las malformaciones que
afectan al aparato genitourinario
(criptorquidia, distépia testicular, rifién
poliquistico y genitales ambiguos) ocupan el
cuarto lugar y representan el 9 %, las que
comprometen el eje neural (anencefalia,
hidrocefalia y encefalocele) ocuparon el
quinto lugar de frecuencia con el 8 %, lo que
difiere alo reportado por otros autores. (2). Se
consideraron ocho formas de contacto a
plaguicidas, de esta manera se pretendid
establecer la relacién entre formas de
exposicién (Gnica o multiples) en la relacién
causal de malformaciones congénitas,
encontrandose que la acumulacién de formas
de exposicidn sugiere una tendencia hacia las
malformaciones mas complejas y con riesgo
mas elevado de padecerla, hecho que infiere
una relacién dosis-dafio. Parece existir mayor
evidencia de genotoxicidad de los plaguicidas
en aquellas formas de exposicion menos
agudas pero mds prolongadas (acudir
periddicamente y vivir en las cercanias de los
campos fumigados) explicada quiza por el
mecanismo de acumulacién en el tejido graso
que prolongaria el efecto tdxico sobre el
embrién y un mayor riesgo de lesiones en
drganos blanco. A pesar de haber empleado un
analisis adecuado y un poder estadistico
aceptable, estos resultados merecen un mejor
disefio parallegaraconclusiones definitivas.
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Prevalence and risk of pregnant women in

congenital malformation exposed to
pesticides. Regional Hospital Ica, Peru.

bjective: To determine the prevalence and association between pesticide exposure before and

during the first trimester of pregnancy and the risk of congenital malformation in the systems:
cardiovascular, genitourinary, central nervous malformations of the face, mouth, palate and limbs. .
Materials and Methods: Observational, transversal retrospective analytical case-control study. The
cases (n = 57) were selected by non-probability sampling and controls (n = 114) by simple random
sampling froma hospital population of Icaregion during the three years period from 1January 2005 to 31
December 2007. The cases were defined as infants with congenital malformations and controls infants
without malformations. Exposures to any contact with pesticides are considered. In quest of drugs,
drug addiction, alcoholism and severe maternal anemia, as confounding factors: other known risk
factors for congenital malformation they were evaluated. Results: 26 were reported defects of the face,
mouth and palate, cardiovascular system 11, 11 of the limbs 7 of the genitourinary system, central
nervous system 6 and 12 other malformations. Exposed pregnant women had a higher risk of bearing
children malformed OR 2,85 (95% Cl 1,46 to 5,54 p < 0,05). The highest risk of malformations were
fumigated exposure attend camps OR: 3,82 (95% Cl 1,92 to 7,60 p < 0,05 ), living near sprayed fields OR :
3,07 (1€ 95%1,59 t0 5,92 p < 0,05) and living with a spouse working in fields sprayed OR: 2,40 (95% Cl 1,21
to 4,78 p<0,05). Conclusions: Epidemiological evidence of a causal relationship between pesticide
exposure and birth defects.

Keywords: Pesticide Synergists, Risk Management, Maternal-Fetal Exchange. (Source: MeSH NLM).
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