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ABSTRACT

Experimental evidences, obtained from laboratory research, show reproductive toxicity
for a wide number of pesticides pertaining to very different chemical families. However,
epidemiologic studies, based mainly on the observation of people exposed in the real
living conditions, have not conclusively shown these toxic effects on human beings. An
epidemiological study has been carried out in Comunidad Valenciana to assess the
relationship between congenital defects (teratogenicity) an pesticide exposure through
agricultural activities. The study was done with a design of case-control study, in which
children with congenital defects at birth (cases) and children without these defects born
in the same dates and hospitals than cases (controls) were selected. The parents of cases
and controls were personally interviewed in order to gathering information about past
exposure to pesticides during a previously fixed risk period related to the pregnancy and
about some other variables of interest. This research showed that women who have been
working in agricultural activities during first trimester of pregnancy have a risk about 3
times higher to have a child with congenital malformations than women who have not
been involved in such kind of work. On the other hand, paternal exposure, and mainly
paternal direct handling of some specific pesticides, was also related to an increased risk
to fathering children with congenital defects. This study has some limitations, but it
points out clearly the need to keep on researching on this subject and it proposes some
key research hypothesis for the future.

RESUMEN
Existen evidencias experimentales, obtenidas a partir de estudios en el laboratorio,
de la toxicidad sobre la reproduccion de una variedad de plaguicidas pertenecientes a

familias quimicas muy diferentes. Sin embargo, los estudios epidemiolégicos, basados
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principalmente en la observacion de lo que sucede a las personas expuestas en condicio-
nes reales, no han conseguido demostrar de forma concluyente tales efectos téxicos en
los seres humanos. En la Comunidad Valenciana se ha llevado a cabo un estudio con el
objetivo de valorar la relacién entre la aparicion de malformaciones congénitas
(teratogenicidad) y la exposicion a plaguicidas a través de las actividades agricolas. El
estudio realizado fue del tipo de casos y controles, basado en la selecciéon de ninos con
problemas de malformaciones congénitas al nacimiento (casos) y nifios sin este tipo de
problemas (controles) nacidos en las mismas fechas y hospitales que los casos. Mediante
entrevista personal, se recogia de los padres de los ninos informacién sobre la exposi-
cion a plaguicidas durante un determinado periodo relacionado con el embarazo y sobre
otras variables de interés. En este trabajo se observd que las mujeres que habian trabaja-
do en agricultura durante el primer trimestre del embarazo tenian un riesgo unas tres
veces mayor de tener un hijo/a con malformaciones congénitas que las que no habian
estado implicadas en este tipo de actividades. Por otra parte, también la exposicion del
padre, especialmente en relacion con ciertos plaguicidas, se relacionaba con un incre-
mento del riesgo de tener hijos con estos defectos. Este estudio presenta ciertas limitacio-
nes, pero sus resultados sugieren claramente la necesidad de seguir investigando este
tema y orientan hacia algunas hipétesis de investigacion claves en el futuro.

1. Plaguicidas y salud

Los plaguicidas constituyen una amplia familia de compuestos quimicos muy dife-
rentes, muchos de ellos con un potencial efecto negativo sobre la salud de las personas
expuestas a los mismos. Muchos de estos efectos negativos no son todavia bien conoci-
dos (Hayes y Laws, 1991; Al-Saleh, 1994).

En términos técnicos, la FAO (Food and Agriculture Organization, Organizacion
para la Alimentacion y la Agricultura) propone la siguiente definicion de plaguicidas:

“Cualquier sustancia o mezcla de sustancias destinadas a prevenir, destruir o contro-
lar cualquier plaga, incluyendo los vectores de enfermedades humanas o de los anima-
les, las especies no deseadas de plantas o animales que causan perjuicio o que intetfie-
ren de cualquier otra forma en la produccion, elaboracion, almacenamiento, transporte o
comercializacién de alimentos, productos agricolas, madera y productos de madera o
alimentos para animales, o que pueden administrarse a los animales para combatir insec-
tos, aricnidos u otras plagas en o sobre sus cuerpos”

Se utilizan diferentes tipos de clasificaciones para los plaguicidas, debido a que bajo
este término se incluye un nimero muy amplio de diferentes sustancias y combinaciones
de productos. De hecho, se ha estimado que se han introducido al uso como plaguicidas
alrededor de 1.600 sustancias activas diferentes, de las cuales unas 600 sustancias activas
se encuentran actualmente en uso habitual. En total, estos productos se distribuyen bajo
unas 5.000 marcas comerciales diferentes (Hayes y Laws, 1991).

En la Tabla 1 se presentan algunas de las distintas clasificaciones que se utilizan
para los plaguicidas. Con frecuencia, estos productos se clasifican segin su uso, es decir,
segun el objetivo con el que se aplican. Esta forma de agrupar los plaguicidas no resulta
atil desde el punto de vista de sus efectos sobre la salud humana, ya que productos con
muy diferente potencial téxico pueden encontrarse agrupados bajo la misma categoria.

Una segunda forma de clasificacion es segin las principales familias quimicas. En
este sentido, nos acercamos mds a los mecanismos de actuacion de los diferentes com-
puestos y puede ser mds interesante desde el punto de vista sanitario. Por ejemplo, los
organofosforados comparten su capacidad para inhibir el funcionamiento de la enzima
colinesterasa. Por su parte, los organoclorados tienden a acumularse en el organismo y se
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eliminan muy lentamente (Al-Saleh, 1994). Sin embargo, también dentro de las mismas
familias quimicas existen diferencias muy notables en cuanto a la toxicidad. Asi, entre los
carbamatos, en general considerados como menos toxicos que otras familias, se incluye
el aldicarb, uno de los plaguicidas con mayor toxicidad aguda y que produce efectos
graves sobre el sistema inmunolégico (Hayes y Laws, 1991).

Segun familias quimicas Segun usos Segun toxicidad

Organoclorados Insecticidas Clase la (extremadamente
Organofosforad os Fungicidas peligrosos)

Carbamatos Herbicidas Clase Ib (muy peligrosos)
Tiocarbamatos Acaricidas Clase Il (moderadamente peligrosos)
Piretroides Ne matocidas Clase Ill (ligeramente peligrosos)
Derivados piridilicos Rodenticidas Otros

Derivados del acido Larvicidas

fenoxiacético Otros

Derivados cloronitrofenélicos
Triacinas

Organomercuriales

Otros

Tabla 1. Clasificacion de los productos plaguicidas.

La Organizaciéon Mundial de la Salud propone una clasificacion de los plaguicidas
en funcién de su riesgo para la salud (World Health Organization, 1988). Esta clasifica-
cion se revisa y actualiza periédicamente. Fundamentalmente se basa en el comporta-
miento toxico de los plaguicidas estudiado en ratas en el laboratorio. Los animales son
expuestos a los plaguicidas por via oral y dérmica y se estima la dosis letal 50 (DL50) o
dosis necesaria para producir la muerte al 50% de los animales expuestos. Esta clasifica-
cién tiene importantes limitaciones a la hora de valorar los potenciales efectos toxicos
para las personas. En primer lugar, es inevitable cierto grado de incertidumbre al extra-
polar los resultados obtenidos en una especie animal a las personas. En segundo lugar,
se basa exclusivamente en la toxicidad aguda, es decir, la que se produce de forma
inmediata y se relaciona con dosis elevadas de exposicion. Pero no dice nada acerca de
los efectos a medio y largo plazo de exposiciones prolongadas a dosis moderadas, que
suelen ser las habituales en las condiciones normales de utilizaciéon de estos productos
por los seres humanos.

Por otra parte, los efectos de la utilizacion de los plaguicidas sobre la salud de las
personas expuestas no vienen sélo determinados por los principios activos que se en-
cuentran en la composicion de las formulaciones comerciales. Con mucha frecuencia,
estas formulaciones incluyen también otros productos que pueden resultar incluso mas
toxicos que los propios principios activos plaguicidas. Por ejemplo, en muchos prepara-
dos se encuentran disolventes, con potencial neurotdxico y también asociados con alte-
raciones de la reproduccion. Las dioxinas, una de las familias de productos quimicos de
mayor toxicidad conocida y también reconocidas como sustancias cancerigenas, son
contaminantes habituales en algunas formulaciones, como por ejemplo los herbicidas
derivados del acido clorofenoxiacético (Al-Saleh 1994).

El conocimiento acerca de los efectos perjudiciales de los plaguicidas sobre la salud
humana, muy especialmente en relacion con los efectos a medio y largo plazo, es muy
limitado (World Health Organization, 1990). Aunque es un area relativamente activa de
investigacion, todavia son muchas las lagunas en relacién con los efectos de muchos
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productos. En este sentido, resulta curioso recordar como el mismo producto por cuya
sintesis Miiller recibié el premio Nobel en 1948, esta ahora prohibido en la mayoria de
paises desarrollados del mundo por las consecuencias ambientales y sanitarias de su
enorme tendencia a la bioacumulacién. Este mismo producto, el DDT (diclorodifenil-
tricloroetano), era uno de los protagonistas principales de un libro ya mitico que produjo
un gran impacto social y se relaciona con el origen del movimiento ecologista en todo el
mundo: Silent spring (Primavera silenciosa), de Rachel Carson, advertia en los afos 60 de
los peligros de los plaguicidas sintéticos. Ahora, el DDT y determinadas familias de
compuestos relacionados (plaguicidas y con otros usos) vuelven a ser protagonistas en
otra publicacién que también estd produciendo un importante eco social: en Nuestro
Jfuturo robado, un grupo de investigadores encabezado por Theo Colborn analiza las
posibles consecuencias de los disruptores endocrinos (es decir, sustancias que alteran el
sistema regulacion de la produccién de hormonas en el organismo) sobre la salud huma-
na.

En la Tabla 2 se presentan y comentan algunos de los principales efectos de los
plaguicidas sobre la salud. Entre los mismos se encuentran las alteraciones del proceso
reproductivo, bajo cuya denominacién se clasifican procesos muy diversos que afectan
desde la capacidad para concebir nuevos individuos hasta la viabilidad, el desarrollo y la
salud de la descendencia antes y después del nacimiento.

Efecto sobre la salud Comentarios

Muerte inmediata Exposiciones muy intensas,
generalmente accidentales o
intencionadas.

Efectos agudos Fundamentalmente debidos a
Lesiones ojos/piel exposiciones laborales.
Lesiones neuroldgicas Relativamente bien conocidos.

Lesiones hepéticas
Lesiones renales
Lesiones pulmonares

Efectos cronicos Evidencias mucho mas limitadas.
Cancer Potencialmente relacionados con
Alteracionesreproducdén exposicion ambientales o
Neurotoxicidad laborales. Mecanismos
Inmunotoxicidad patogénicos no totalmente

comprendidos.

Tabla 2. Algunos efectos principales de los plaguicidas sobre la salud humana.

2. El proceso reproductivo

En el proceso de la reproduccion intervienen diversos mecanismos biologicos, cuya
alteracion puede venir determinada por exposiciones del padre o de la madre, antes o
después de la concepcion y puede manifestarse en una amplia gama de efectos (Joffe,
1992). Algunos de los principales mecanismos de alteracion del proceso reproductivo
son los siguientes:

e Alteracion del sistema endocrino u hormonal. El sistema endocrino u hormonal
tiene importantes funciones de regulacion de distintas fases del proceso reproductivo

y existe una gran variedad de sustancias que pueden alterar su funcionamiento.
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Entre las mas populares dltimamente se encuentran los denominados disruptores
endocrinos, compuestos quimicos que se encuentran frecuentemente como conta-
minantes del medio ambiente y que presentan la capacidad de alterar la produccion
y funciones hormonales del organismo. Algunos compuestos plaguicidas, como los
organoclorados, tienen este efecto de disrupcion endocrina.

e Alteracion del proceso de gametogénesis. La gametogénesis es el proceso mediante
el cual se generan y multiplican las células germinales masculina y femenina, es
decir, el espermatozoide y el évulo. Ambas células siguen procesos muy diferentes
y su susceptibilidad a los diferentes agentes que pueden interferir su normal desa-
rrollo es también distinta. Por ejemplo, es mds probable que en el proceso de
gametogénesis del vardn se produzcan mutaciones o alteraciones del material genético
de los espermatozoides que en el caso de la mujer. Por otra parte, ambos gametos,
ovulo y espermatozoide, son sensibles a al accion de diferentes téxicos que pueden
producir alteraciones de la fertilidad.

e Alteracion del proceso de implantacion del 6vulo fecundado o cigoto en el ttero.
Después de su fecundacion, el denominado cigoto debe encontrar una serie de
condiciones muy particulares que permitan su normal implantacién y futuro creci-
miento y desarrollo en el dtero materno. Cualquier proceso que interfiera con toda
la delicada secuencia de elementos que contribuyen a generar ese ambiente puede
producir un fracaso reproductivo.

e Interferencia con el proceso de crecimiento y desarrollo del embrién/feto en el
dtero materno. Durante las primeras ocho semanas el embrién va a desarrollar la
mayoria de aparatos y sistemas de su organismo. En este momento es especialmen-
te sensible a cualquier agente téxico que pueda llegarle a través de la sangre mater-
na, en la que encuentra todos los nutrientes necesarios para su normal crecimiento.
Desde el tercer mes hasta el final del embarazo, el feto sigue creciendo, aunque ya
es mds resistente a posibles interferencias con el desarrollo de sus 6rganos mas
vitales.

e Contaminacién de la leche materna. Después de su nacimiento, el recién nacido
sigue creciendo y desarrollando sus funciones vitales, por ejemplo en relaciéon con
el sistema nervioso central o su sistema inmunoldgico de defensa. El recién nacido
es mucho mas sensible que el adulto a sustancias téxicas que puedan encontrarse
presentes en la leche materna. Adicionalmente, la lactancia es un proceso natural
de eliminacion de determinadas sustancias acumuladas en el organismo de la mujer,
como por ejemplo los compuestos organoclorados o los derivados de los metales.

Las diferentes alteraciones del proceso reproductivo pueden manifestarse a su vez
de formas muy distintas. En ocasiones, un mismo proceso o agente puede producir
interferencias a diferentes niveles, que van a manifestarse en diferentes manifestaciones
también. Algunas de estas manifestaciones tienen lugar antes de la concepcion del futuro
hijo/a, como por ejemplo reduccién de la libido, alteraciones de la menstruacién o
reduccion de la fertilidad. Otras se presentarin después de la unién del 6vulo y el
espermatozoide, como por ejemplo aborto, muerte fetal, anomalias congénitas, nacido
de bajo peso, prematuridad o cancer u otras enfermedades infantiles o del adulto.

Los diferentes agentes y sustancias quimicas que pueden afectar negativamente el
proceso de la reproducciéon humana pueden actuar a través de exposiciones del padre o
de la madre. En la Tabla 3 se presentan los diferentes momentos y mecanismos de
alteracion de la reproduccion mediados por exposiciones paternas y maternas. Se trata
de un campo de conocimiento poco desarrollado, en el que todavia es necesaria mucha
mas investigacion. Precisamente uno de los pocos compuestos con un efecto reconocido
sobre la reproduccién masculina es el plaguicida DBCP (dibromocloropropano), un
nematocida que causa infertilidad masculina. Se han descrito efectos reproductivos de
muchos otros compuestos plaguicidas, pero en su mayoria no estin confirmados. Entre
los mismos, la capacidad teratogénica de estos compuestos constituye un area de espe-
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cial interés por sus graves consecuencias sobre la vida y la salud de la descendencia
humana (World Health Organization, 1990).

Padre Madre
Antes de la e T rastornos sistemas endocrino o nervioso central
concepcion » Al teraciones genéticas o toxicidad sobre el proceso de la

gametogénesis o sobre el espermatozoide / évulo

Después de la ¢ C ontaminacién del hogar ¢ A lteracién ambiente
concepcion » P resencia de toxinas en liquido uterino
seminal * A lteraciones genéticas y/o

toxicidad sobre células
del embridén/feto

* P resencia de toxinas en la
leche materna

Tabla 3. Mecanismos de alteracién del proceso reproductivo mediados por exposicion del padre y/o de la
madre.

3. Malformaciones congénitas

Un teratégeno es un agente que puede producir alteraciones del desarrollo normal
del embrién/feto. Estas alteraciones se denominan malformaciones o anomalias congéni-
tas, e incluyen defectos estructurales, como la espina bifida o el labio leporino, alteracio-
nes cromosomicas, como el sindrome de Down y alteraciones del metabolismo o del
comportamiento humano.

Se estima que las anomalias congénitas afectan al 3% de los recién nacidos, y de
ellos uno de cada tres ven amenazada su vida por la presencia del defecto. De hecho, las
anomalias congénitas suponen la primera causa de muerte durante el primer ano de vida
en los paises desarrollados y la quinta causa de anos potenciales de vida perdidos en la
poblacién de estos paises. Conforme se ha prevenido otras causas de incapacidad y
mortalidad en la infancia, las anomalias congénitas han ido aumentando su importancia
relativa, contabilizando actualmente entre el 20 y el 30% de las muertes infantiles (Shepard,
1992).

Las anomalias congénitas presentan una serie de caracteristicas que justifican su
prioridad como alteraciones prevenibles, tales como su comienzo muy temprano en la
vida, su frecuente y grave morbilidad, su impacto como causa de mortalidad en la pobla-
cioén infantil y las limitaciones actuales para su correcto tratamiento. Sin embargo, las
probabilidades para la prevencién se basan necesariamente en el conocimiento de los
factores etiologicos para estos problemas de salud, que es todavia muy limitado. Se
estima que entre el 60% y el 70% de las malformaciones congénitas son de causa desco-
nocida (Brent y Beckman, 1990).

4. Plaguicidas y teratogénesis

Los estudios de experimentacién con diferentes especies animales han puesto de
manifiesto el potencial teratogénico de un elevado nimero de compuestos plaguicidas
(Garcia, 1997). En la Tabla 4 se presentan algunos de los efectos observados. Todos los
ejemplos son referidos a compuestos plaguicidas actualmente en utilizacion en Espana.
Por otra parte, un nimero también abundante de plaguicidas han demostrado su accion
mutagénica, es decir, su capacidad para alterar el material genético (World Health
Organization, 1990). En el caso de que esta alteracién afectara a las células germinales
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masculinas o femeninas, podria manifestarse también en forma de defectos congénitos
en el futuro hijo/a (Joffe, 1992).

Derivados clorofenoxiacéticos: Labio/paladar hendido
2,4-D  Malformaciones esqueléticas

Derivados piridilicos:
Paracuat Malformaciones esqueléticas

Organofosforados: o ] ]
Dimetoato  Polidactilia, malformaciones urogenitales
Carbamatos:
Carbaril  Malformaciones esqueléticas

Otras familias:
Benomilo
Hexaclorobenceno

Malformaciones ojos, sistema nervioso
Malformaciones renales

Tabla 4. Algunos ejemplos de plaguicidas actualmente en utilizacion en Espafia que han demostrado
efectos teratogénicos en alguna especie animal.

Sin embargo, la extrapolacion de las observaciones realizadas en el laboratorio al
ser humano es siempre dificil, y lo es especialmente en el caso de las alteraciones de la
reproduccién debido, entre otras razones, a las diferencias substanciales de este proceso
entre las distintas especies animales.

Los estudios epidemiolégicos intentan subsanar estas dificultades observando lo
que sucede en las personas en las condiciones habituales de exposicion a los diferentes
agentes ambientales. Pero en muchos casos, el conocimiento que podemos obtener a
través de estos estudios es también limitado por problemas propios del diseno y la
ejecucion de este tipo de estudios (Rothman, 1986).

En relacion con los efectos teratogénicos de los plaguicidas, algunas de las eviden-
cias disponibles proceden de los estudios realizados con la poblacion expuesta durante
la guerra de Vietnam, en la que se utilizaron toneladas de herbicidas produciendo niveles
de exposicion muy elevados tanto en los civiles como en los soldados de ambos ejércitos
(Sterling y Arundel, 1986). También se han llevado a cabo abundantes estudios con
trabajadores implicados en los procesos de produccion de plaguicidas produccion o
expuestos a través de su utilizacion en actividades agricolas (Garcia, 1998). En general,
no se puede concluir en ningin sentido acerca de los efectos teratdgenos de estas sus-
tancias. Los estudios epidemiologicos realizados suelen presentar problemas tales como
limitaciones en la medida de la exposicion, la no consideracién de otras variables y
factores que pueden interferir y modificar la asociacion de interés o un nimero insufi-
ciente de sujetos en el estudio.

La exposicion a plaguicidas en la poblacion puede proceder de un nimero muy
variado de fuentes. Se puede producir exposicion ambiental a plaguicidas por la presen-
cia de residuos en los alimentos, por contaminacién del agua o del aire, o por la conta-
minacion del hogar producida por la introduccion de restos de plaguicidas a través de la
ropa u otros utensilios contaminados durante la manipulacién de estos compuestos en el
trabajo (World Health Organization, 1990). Estrictamente, es dificil encontrar una pobla-
cién o grupo “no expuesto” a estos productos por alguna de las diferentes vias existen-
tes, aunque se trate de niveles muy bajos. La medida de la exposicion en epidemiologia
es clave para valorar la existencia de una asociacion o riesgo entre un determinado
agente, sustancia o producto y una determinada alteracion. Sin embargo, las diferentes

UNA ALTERNATIVA PARA EL MUNDO RURAL DEL TERCER MILENIO Valencia, septiembre 1.998

385



386

estrategias para caracterizar la exposicion de interés no siempre resultan adecuadas y en
muchas ocasiones son de limitada validez para estimar la dosis que ha absorbido el
sujeto y que ha podido estar relacionada con las alteraciones que se estan valorando. En
la Tabla 5 se presentan algunos ejemplos de diferentes aproximaciones para la medida
de la exposicion a plaguicidas con ejemplos de estudios en los que se han utilizado estas
estrategias.

Medicion directa de la exposicion Eemplos
Medida en el ambiente exteriordelas Niveles de aire de DBCP medidosenunafabrica
personas (Whortony Foliart, 1983)

Parches de expo sicion adheridos ad iferentes partes dd

Cantidadreal delagente que entraen cuerpo de ap lcadores

contacto con el cue rpo humano (de Cock etal., 1995)
Dosis que realmente Nivel de or ganoclorados ensangre
entraen el or ganismo (Saxena etal., 1980)

Concentracién de DDE (metabolito del DDT) en

Dosis presente en lo s lugares especificos . N
de accion del agente en el organismo tumores_mamanos con receptores estrogénicos
(McDuffie, 1994)

Medicion indirecta de la ex posicion Epmplos

Ocupadon Grupo de ocup acién “agricultor” segun clasificacion
f del Registro de M alformaciones Congénitas
(registros, encuestas) (o mini et al., 1980)

Frecuenda de utilizacién de plaguiddas
“regular” u “ocasional”
(Tikkaneny Hei nonen, 1991)

Tareaddeterminantes
(encuestay)

Tiposy cantidades de plaguiddas utilizados en vifiedos
Matrices cultivo-exposicion en el periodo 1950-1988 &gun libros de registro
(Dauresetal. 1993)

Exposicion a diferentes tipos de plaguiddas
Matrices empleo-exposicion presente/ausente para diferentes ocupacionessegun
matriz (Lin etal., 1994)

Probabilidad de exposikionadiferentes plaguicidas
Encuestas + expe rtos seguninformacion recogida en cuestionarios especificos
(Segnan etal., 1996)

Tabla 5. Diferentes estrategias para medir la exposicién a plaguicidas utilizadas en los estudios
epidemiolégicos.

La revision de la evidencia epidemiolégica disponible en relacién con la capacidad
de los plaguicidas para producir anomalias congénitas no permite confirmar ni descartar
dicho efecto (Garcia, 1998). La evidencia del laboratorio nos confirma la plausibilidad
biolégica de este efecto en el caso de muchos productos plaguicidas diferentes actual-
mente en utilizacion y también la plausibilidad de los mecanismos biol6gicos propuestos
para explicar dicho efecto, aunque todo ello todavia no esta demostrado en las personas.
En un reciente estudio llevado a cabo en la Comunidad Valenciana pretendimos aportar
nuevas evidencias a éste drea de investigacion.

5. Estudio en trabajadores agricolas de la Comunidad Valenciana

Este estudio se disend y llevo a cabo con el objetivo de valorar si la exposicion
del padre y/o de la madre a determinados plaguicidas, en particular en relacién con
actividades agricolas, y durante periodos relevantes en relacién con la concepcion y el
embarazo, aumenta la probabilidad de tener un hijo/a con ciertas malformaciones con-
génitas (Garcia et al., 1997a, Garcia et al., 1997b). Los objetivos especificos del estudio se
plantearon en los siguientes términos:
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Desarrollar y aplicar una estrategia para medir la exposicion a plaguicidas a
través de actividades agricolas utilizando un cuestionario especifico y la revi-
sion del mismo por expertos.

Cuantificar la asociacion entre determinadas malformaciones congénitas y el
trabajo agricola, ajustando por otras variables que puedan relacionarse con el
efecto de interés.

Evaluar dicho riesgo para familias y componentes activos especificos de
plaguicidas.

Evaluar dicho riesgo para grupos especificos de malformaciones congénitas.

Discutir los potenciales sesgos del estudio y comunicar las principales conclu-
siones de la investigacion.

Esta investigacion se llevé a cabo mediante un estudio del tipo de casos y controles,
seleccionandose nifios con anomalias congénitas (casos) y nifnos sin estos defectos (con-
troles) en ocho hospitales publicos de la Comunidad Valenciana que cubren las principa-
les zonas de agricultura intensiva. El periodo de selecciéon de los sujetos se extendio
durante los anos 1993 y 1994 y se incluyeron nifos nacidos vivos menores de un ano de
edad. Las malformaciones incluidas fueron alteraciones del sistema nervioso,
cardiovasculares, hendidura oral, hipospadia, epispadia y anomalias osteomusculares.
Por cada caso seleccionado con algin tipo de estas anomalias congénitas se eligié como
control un nino sin defectos. En total se incluyeron 261 casos y un ndmero igual de
controles.

A continuacion se contacto telefénicamente con los padres de ambos grupos de
nifios y se les pasé un cuestionario en el que se recogia informacion detallada sobre la
historia reproductiva de la madre, los antecedentes familiares de la pareja, la historia del
embarazo del nifo seleccionado, el padecimiento previo de enfermedades, el consumo
de medicamentos, tabaco y alcohol en ambos conyuges y su edad, nivel de estudios,
nivel socioeconémico e historia laboral.

A los padres o madres que habian estado expuestos a actividades agricolas durante
un periodo de riesgo alrededor de la concepcion y/o el embarazo del nino seleccionado
(tres meses antes de la concepcion y/o primer trimestre del embarazo para el padre y un
mes antes de la concepcion y/o primer trimestre del embarazo para la madre) se les
encuestaba a continuacion mediante entrevista personal y se recogia informacion detalla-
da sobre las caracteristicas de las tareas agricolas desarrolladas, poniendo especial énfa-
sis en la manipulacién de plaguicidas durante dicho periodo de riesgo. La exposicién a
plaguicidas se analizé segin diferentes aproximaciones: implicacion en actividades agri-
colas, manipulacion directa de plaguicidas y manipulacion de determinadas familias qui-
micas y compuestos activos. Este Gltimo analisis s6lo pudo ser realizado en el caso de los
padres, debido a que el nimero de mujeres que declararon haber manipulado directa-
mente plaguicidas durante el periodo de riesgo fue muy bajo.

En la encuesta de exposicion se recogia informacion sobre las siguientes variables:
el tipo de cultivos en el que se habia trabajado, la localizacién de estos cultivos, los
periodos de tiempo en los que se habia trabajado en los mismos, si se habian realizado
en dichos cultivos tratamientos con plaguicidas y en qué momentos, la duracién de estos
tratamientos, las tareas que habia desarrollado el encuestado en relacién con los trata-
mientos y, en caso de haber estado implicado directamente en los mismos, qué equipos
se habian utilizado y qué productos. Se recogia también informacion respecto a la prepa-
racién de mezclas de plaguicidas, las practicas de lavado de la ropa de trabajo, el alma-
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cén de los productos y los equipos utilizados durante los tratamientos, la limpieza de los
equipos, la higiene personal, la utilizacién de prendas de proteccién personal durante
los tratamientos, el padecimiento previo de algiin problema de salud relacionado con la
manipulacién de plaguicidas y el conocimiento y las actitudes relacionados con los ries-
gos derivados del manejo de plaguicidas.

Los cuestionarios de los trabajadores agricolas expuestos a plaguicidas eran secun-
dariamente evaluados por dos expertos que, en base a la informacion recogida en dichos
cuestionarios, cuantificaban el nivel de exposicion de manera que se pudieron conside-
rar posteriormente tres categorias de sujetos en relacion con el andlisis segiin manipula-
cion directa de plaguicidas (familias y principios activos especificos): no expuestos, ex-
puestos a niveles bajos/medios y expuestos a niveles altos.

Algunos de los principales hallazgos obtenidos en este estudio se pueden resumir
como sigue:

¢ Los resultados obtenidos en esta investigacion son compatibles con un au-
mento del riesgo de malformaciones congénitas en hijos de mujeres que han
trabajado en actividades agricolas durante un mes antes de la concepcion y
primer trimestre embarazo. Este riesgo es mis de tres veces mayor en dichas
mujeres expuestas (la medida epidemiolégica para la estimacion del riesgo en
los estudios de casos y controles, la odds ratio, era igual a 3,16, siendo sus
intervalos de confianza al 95% 1,11 y 9,01).

e Los padres que declararon haber manipulado directamente plaguicidas tam-
bién presentaron un pequeiio aumento del riesgo de tener hijos con anoma-
lias congénitas en comparacién con los que no habian tenido dicha exposi-
cion. En este caso, el aumento del riesgo no llegaba al 50% (el valor de la odds
ratio fue de 1,48, con intervalos de confianza al 95% entre 0,82 y 2,68). Para
los padres, el periodo de riesgo de la exposicion estd menos claro.

¢ El aumento del riesgo podria estar principalmente relacionado con malforma-
ciones del sistema nervioso, labio/paladar hendido y malformaciones multi-
ples en el caso de la madre, y sistema nervioso y defectos osteomusculares en
el caso del padre, aunque el limitado nimero de sujetos en el estudio no
permitié llevar a cabo un andlisis adecuado a este nivel.

¢ En cuanto al tipo de productos plaguicidas que se relacionaban principalmen-
te con el aumento del riesgo en los padres, el andlisis de la exposicién a este
nivel, y especialmente el andlisis basado en la valoracion de las encuestas por
parte de los expertos, permitié identificar asociaciones elevadas y consisten-
tes en relacion con la manipulacién de aceites minerales, derivados piridilicos
(diquat y paraquat), compuestos inorganicos (principalmente derivados del
cobre) y el herbicida glufosinato.

Este estudio epidemioldgico presenta algunas limitaciones que se deben considerar
a la hora de valorar los resultados obtenidos. En primer lugar, el tamano de la muestra de
sujetos en el estudio resulté insuficiente en algunas etapas del analisis, especialmente en
las mas especificas (por ejemplo, para el analisis segin tipos de defectos y tipos de
plaguicidas utilizados). En este sentido, en algunos de los resultados obtenidos no se
puede descartar el efecto del azar. Por otra parte, la recogida de informacion a través de
cuestionarios no estd exenta de omisiones, problemas de recuerdo y otras fuentes de
error que pueden también limitar la validez de las observaciones.

Sin embargo, los resultados relativos al aumento del riesgo en las madres expuestas

ACTAS DEL Il CONGRESO DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE AGRICULTURA ECOLOGICA SEAE



a tareas agricolas (en las que se puede producir exposicion secundaria a plaguicidas, por
ejemplo, a partir de la entrada en campos que han sido recientemente tratados o de la
presencia, aunque no implicacion activa, durante los tratamientos), asi como la identifi-
cacion de compuestos y familias quimicas especificas que pueden estar asociadas con la
aparicion de efectos teratogénicos mediados por exposicion paterna, merecen la realiza-
cién de estudios mas especificos que pongan a prueba la consistencia de estos hallazgos.
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