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Magnitud del problema

En condiciones normales, una alta proporción de la
población de todas las especies, incluyendo la huma-
na, tiene un riesgo considerable de sufrir alteraciones
reproductivas o del desarrollo, las que pueden mani-
festarse a través de condiciones tan variadas como
infertilidad, aborto, malformaciones físicas o defi-
ciencias funcionales a nivel neurológico, endocrino o
inmune. En el caso específico de los defectos congé-
nitos (malformaciones físicas o deficiencias funcio-

nales), se ha estimado que 47% ocurre por causas
desconocidas, 25% son genéticas, 25% son multifac-
toriales (es decir una combinación de factores genéti-
cos y ambientales) y 3% son causadas por agentes
físicos, químicos o biológicos1. En este último caso,
existe suficiente evidencia para afirmar que  entre 40
y 50 factores, incluyendo agentes químicos, infeccio-
sos o físicos, ejercen toxicidad durante el desarrollo
en humanos, (Tabla 1), un número muy bajo si se
considera que poco más de 1.200 agentes teratogéni-
cos han sido identificados en animales de experimen-
tación1,2.

Resumen

Varios estudios epidemiológicos relacionan la exposición a los pesticidas con la toxicidad reproductiva y del desarro-
llo. Sin embargo, estudios adicionales han demostrado poca o ninguna evidencia que apoye tal relación. Por otra
parte, los datos indican que algunos plaguicidas pueden alterar el efecto la función reproductora o producir defectos
de nacimiento (como lo demuestra la muerte intrauterina, retardo en el crecimiento dentro del útero, malformaciones
viscerales y esqueléticas o déficit funcional) en animales de laboratorio. Esta revisión es un análisis crítico de la evi-
dencia epidemiológica y experimental disponible hasta la fecha, que vincula la exposición a pesticidas con la induc-
ción de defectos reproductivos o del desarrollo. Los factores que deben considerarse al establecer una relación causa-
efecto también se discuten, incluyendo la forma de la curva dosis-respuesta, la exposición a los pesticidas en las mez-
clas de químicos y la influencia de los antecedentes genéticos.

Abstract

Several epidemiological studies link pesticide exposure to reproductive and developmental toxicity. However, addi-
tional studies have shown little or no evidence to support such relationship. On the other hand, experimental data
show that some pesticides may indeed alter the reproductive function or produce birth defects (as evidenced by intrau-
terine death, in utero growth retardation, visceral and skeletal malformations or functional deficits) in laboratory ani-
mals. This review is a critical analysis of the epidemiological and experimental evidence available to date, that links
pesticide exposure with induction of reproductive or developmental defects. Factors that must be considered when
establishing a cause-effect relationship are also discussed, including the shape of the dose-response curve, exposure to
pesticides in chemical mixtures and the influence of genetic background.

Palabras clave.- Anomalías, plaguicidas, acciones tóxicas.
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Tabla 1. Factores químicos, físicos o biológicos
con evidencia suficiente para ser clasificados como
teratógenos humanos (modificado de 1, 2, 18 y 19)

En el mundo, 5,4% de los nacidos vivos presentan
defectos congénitos, de estos 0,22% corresponde a
malformaciones3. En Chile, 1.060 personas (1,2%)
mueren cada año por defectos congénitos
(malformaciones congénitas y anomalías cromosómi-
cas), siendo aproximadamente 650 de ellos, niños
menores de 1 año4. De acuerdo a Nazer y col5, las
malformaciones congénitas han adquirido gran im-
portancia como factores que afectan la morbilidad y
mortalidad neonatal en Chile. De hecho, estos autores
han calculado que la importancia relativa de las mal-
formaciones congénitas como causa de mortalidad
infantil aumentó desde 4,1% en 1970 a 35% en 1998,
estimando, asimismo, que la tasa global de malfor-
maciones aumenta anualmente en 0,0612 por 10.000
nacidos vivos. En este mismo estudio, se señala que
las malformaciones relacionadas con el cierre del
tubo neural, tienen una alta frecuencia en las regiones
V, VI y VIII, y se postula que factores ambientales,
como la exposición a pesticidas, podrían estar in-
fluenciando estas estadísticas.

Evidencia epidemiológica

El uso de sustancias agroquímicas es una práctica
ampliamente generalizada en todo el mundo. El tér-
mino pesticida, agrupa a un conjunto de compuestos
con características químicas y actividades biológicas
heterogéneas. Según su actividad, estos compuestos
se clasifican en herbicidas, insecticidas, molusquici-
das, fungicidas y rodenticidas, y por tanto, son útiles
no sólo en la industria agrícola, 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 roedo-
res.

A pesar del gran uso de los pesticidas, se han publi-
cado pocos informes que investiguen su toxicidad
sobre la reproducción y la gestación en humanos,
destacándose en Chile el trabajo reciente de Rojas y
col6, el cual analiza estadísticamente la relación entre
la incidencia de malformaciones congénitas y la ex-
posición parental a pesticidas en recién nacidos en
Rancagua.
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reproductivas o del desarrollo, las que pueden mani-
festarse a través de condiciones tan variadas como
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ciencias funcionales a nivel neurológico, endocrino o
inmune. En el caso específico de los defectos congé-
nitos (malformaciones físicas o deficiencias funcio-

nales), se ha estimado que 47% ocurre por causas
desconocidas, 25% son genéticas, 25% son multifac-
toriales (es decir una combinación de factores genéti-
cos y ambientales) y 3% son causadas por agentes
físicos, químicos o biológicos1. En este último caso,
existe suficiente evidencia para afirmar que  entre 40
y 50 factores, incluyendo agentes químicos, infeccio-
sos o físicos, ejercen toxicidad durante el desarrollo
en humanos, (Tabla 1), un número muy bajo si se
considera que poco más de 1.200 agentes teratogéni-
cos han sido identificados en animales de experimen-
tación1,2.
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llo. Sin embargo, estudios adicionales han demostrado poca o ninguna evidencia que apoye tal relación. Por otra
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viscerales y esqueléticas o déficit funcional) en animales de laboratorio. Esta revisión es un análisis crítico de la evi-
dencia epidemiológica y experimental disponible hasta la fecha, que vincula la exposición a pesticidas con la induc-
ción de defectos reproductivos o del desarrollo. Los factores que deben considerarse al establecer una relación causa-
efecto también se discuten, incluyendo la forma de la curva dosis-respuesta, la exposición a los pesticidas en las mez-
clas de químicos y la influencia de los antecedentes genéticos.
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tional studies have shown little or no evidence to support such relationship. On the other hand, experimental data
show that some pesticides may indeed alter the reproductive function or produce birth defects (as evidenced by intrau-
terine death, in utero growth retardation, visceral and skeletal malformations or functional deficits) in laboratory ani-
mals. This review is a critical analysis of the epidemiological and experimental evidence available to date, that links
pesticide exposure with induction of reproductive or developmental defects. Factors that must be considered when
establishing a cause-effect relationship are also discussed, including the shape of the dose-response curve, exposure to
pesticides in chemical mixtures and the influence of genetic background.
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Tabla 1. Factores químicos, físicos o biológicos
con evidencia suficiente para ser clasificados como
teratógenos humanos (modificado de 1, 2, 18 y 19)

En el mundo, 5,4% de los nacidos vivos presentan
defectos congénitos, de estos 0,22% corresponde a
malformaciones3. En Chile, 1.060 personas (1,2%)
mueren cada año por defectos congénitos
(malformaciones congénitas y anomalías cromosómi-
cas), siendo aproximadamente 650 de ellos, niños
menores de 1 año4. De acuerdo a Nazer y col5, las
malformaciones congénitas han adquirido gran im-
portancia como factores que afectan la morbilidad y
mortalidad neonatal en Chile. De hecho, estos autores
han calculado que la importancia relativa de las mal-
formaciones congénitas como causa de mortalidad
infantil aumentó desde 4,1% en 1970 a 35% en 1998,
estimando, asimismo, que la tasa global de malfor-
maciones aumenta anualmente en 0,0612 por 10.000
nacidos vivos. En este mismo estudio, se señala que
las malformaciones relacionadas con el cierre del
tubo neural, tienen una alta frecuencia en las regiones
V, VI y VIII, y se postula que factores ambientales,
como la exposición a pesticidas, podrían estar in-
fluenciando estas estadísticas.

Evidencia epidemiológica

El uso de sustancias agroquímicas es una práctica
ampliamente generalizada en todo el mundo. El tér-
mino pesticida, agrupa a un conjunto de compuestos
con características químicas y actividades biológicas
heterogéneas. Según su actividad, estos compuestos
se clasifican en herbicidas, insecticidas, molusquici-
das, fungicidas y rodenticidas, y por tanto, son útiles
no sólo en la industria agrícola, 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 roedo-
res.

A pesar del gran uso de los pesticidas, se han publi-
cado pocos informes que investiguen su toxicidad
sobre la reproducción y la gestación en humanos,
destacándose en Chile el trabajo reciente de Rojas y
col6, el cual analiza estadísticamente la relación entre
la incidencia de malformaciones congénitas y la ex-
posición parental a pesticidas en recién nacidos en
Rancagua.
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producen defectos congénitos en animales de experi-
mentación, de los cuales un poco más de 40 com-
puestos, señalados en la Tabla 1, son teratógenos
humanos reconocidos1,2,17,18.

La Tabla 1 presenta un listado de los agentes físicos,
biológicos y químicos para los cuales existen eviden-
cias científicas suficientes para ser considerados tera-
tógenos humanos. Como se ve, ninguna de las sus-
tancias de esta lista es un pesticida.

Sin embargo, nadie puede desconocer que algunos
pesticidas son efectivamente teratogénicos en anima-
les de experimentación. Basta revisar la literatura
para encontrar innumerables trabajos que demuestran
este hecho (ver por ejemplo las monografías publica-
das por la OMS con respecto a grupos específicos de
pesticidas19,20, el texto de Kamrin21 o el capítulo dedi-
cado a toxicología de pesticidas en Hayes22).

La pregunta ¿por qué, si los pesticidas causan malfor-
maciones congénitas en animales de experimenta-
ción, no es posible determinar si las producen igual-
mente en humanos?, debe ser contestada con un crite-
rio científico basado en, al menos, los siguientes fun-
damentos que subyacen a cualquier investigación
toxicológica:

Factores que determinan una respuesta biológica.
Desde un punto de vista estrictamente toxicológico,
el establecimiento de una relación causa-efecto dire-
cta e inequívoca entre exposición a pesticidas y toxi-
cidad reproductiva o del desarrollo es extremadamen-
te difícil, puesto que en una situación real existen
numerosos factores contundentes que están ausentes
en una investigación de laboratorio.

Relación dosis respuesta. El establecimiento de una
relación dosis-respuesta es esencial para establecer la
toxicidad reproductiva o del desarrollo de sustancias
pesticidas en humanos23. El efecto que resulta de la
interacción de una sustancia química con un sistema
biológico sólo tiene sentido una vez establecida esta
relación. En otras palabras, debe demostrarse clara-
mente qué dosis de pesticida (o qué concentración
ambiental de pesticida) induce un efecto tóxico espe-
cífico. Desafortunadamente, para los pesticidas y

muchos otros compuestos, sólo se conoce la relación
dosis-respuesta en animales de experimentación, de
tal forma que nos vemos en la necesidad de especular
cuáles podrían ser los niveles tóxicos (y, por lo mis-
mo, niveles seguros) de exposición a pesticidas.

Por otra parte, se sabe que la respuesta biológica es
mayor a medida que aumenta la dosis (de acuerdo a
Paracelso: «la dosis hace el veneno»). La curva do-
sis-respuesta de forma sigmoidea clásica refleja muy
bien este postulado. Sin embargo, últimamente se
está reconociendo que la respuesta biológica pudiera
no ser lineal sino que en algunos casos puede seguir
una forma de U, reflejando una inducción de respues-
ta a dosis bajas pero no a dosis muy altas. Este fenó-
meno se denomina hormesis y ha sido discutido re-
cientemente por Calabresse y Baldwin24.

Desde el punto de vista de la toxicología reproducti-
va y del desarrollo de pesticidas, se hace necesario
que los diseños experimentales incluyan dosis mucho
más bajas que las consideradas hasta el momento, ya
que al estudiar estas dosis aparecen efectos que de
otra forma podrían pasar desapercibidos, los cuales
son justamente las dosis y los efectos que dan a la
relación la forma de una U. Además, las dosis más
altas, tienen una relevancia toxicológica sin tener
necesariamente una relevancia ambiental o real.

Exposición a mezclas químicas. Una de las limitacio-
nes más importantes del conocimiento actual sobre
toxicidad reproductiva y del desarrollo, es que la
mayoría de los informes disponibles en la literatura
indican resultados encontrados en un laboratorio en
el que se han utilizado modelos animales expuestos a
un pesticida único. La situación es distinta cuando se
considera un escenario fuera del laboratorio, porque
los humanos están expuestos a productos comerciales
cuyas formulaciones pueden contener, no sólo mez-
clas de pesticidas con distinta actividad biológica,
sino que también compuestos sin actividad pesticida,
que se introducen al producto con el fin de mejorar
su solubilidad o la estabilidad del producto25.

Las interacciones entre compuestos activos e inacti-
vos pueden aumentar o disminuir un efecto tóxico,
mientras que existe también la posibilidad de que los

Este estudio determinó que entre los años 1996 y
1998 hubo una prevalencia de 41,24 ‰ de malforma-
ciones congénitas, destacándose las anomalías osteo-
musculares, del sistema nervioso central y cromoso-
mopatías. Asimismo, 12,5% de los mortinatos porta-
ban malformaciones congénitas. Los autores encon-
traron una asociación positiva entre exposición a
pesticidas e inducción de malformaciones congénitas,
aún cuando destacan que es necesario hacer otros
estudios para confirmar esta relación. A pesar de sus
limitaciones, este estudio es el único que demuestra
que la exposición a pesticidas podría estar influen-
ciando la aparición de malformaciones congénitas en
zonas de trabajo agrícola en Chile.

Estudios epidemiológicos en otras partes del mundo
también relacionan la exposición a pesticidas con
toxicidad del desarrollo en humanos. Pastore y col7,
demostraron una clara asociación positiva entre la
exposición ocupacional a pesticidas, especialmente
durante la primera etapa del embarazo y el riesgo de
mortinatalidad, en California, Estados Unidos. Kris-
tensen y col8, asociaron defectos del sistema nervioso
central y de las extremidades con el uso por padres y
madres de equipos de aplicación de pesticidas en
Noruega. Por otro lado, Bell y col9, demostraron que
el riesgo de muerte fetal debido a anomalías congéni-
tas, aumenta cuando existe exposición materna a pes-
ticidas entre la 3a y 8a semana de embarazo.

Garry y col10,11 demostraron que la frecuencia de
defectos del desarrollo en niños nacidos en zonas
agrícolas de Minnesota, Estados Unidos, durante
1989-1991 era significativamente más alta que en
niños nacidos en otras regiones de ese país. Adicio-
nalmente, determinaron que los hijos de padres apli-
cadores de pesticidas tenían mayor riesgo de nacer
con malformaciones y que la razón de sexo en los
recién nacidos de esa zona podría estar siendo altera-
da por la exposición paterna a pesticidas, siendo her-
bicidas y fungicidas los que presentaron mayor aso-
ciación epidemiológica con la inducción de estos
defectos. Estos estudios no controlan la exposición a
pesticidas de las madres durante la gestación; sin
embargo, ponen en evidencia que los defectos que
aparecen en un recién nacido pueden no deberse a
toxicidad del desarrollo (es decir pueden ocurrir por

exposición materna) sino que por un defecto inducido
a nivel de gameto masculino (por exposición paterna
previa a la concepción).

Por otro lado, existen también estudios epidemiológi-
cos que demuestran poca relación o una relación in-
existente entre la exposición a pesticidas durante la
gestación y la inducción de algún tipo de toxicidad
del desarrollo. Así, un estudio caso-control realizado
en Holanda determinó que había un efecto limitado
de la exposición a pesticidas sobre la inducción de
espina bífida en hijos de mujeres que realizaron tra-
bajo agrícola durante el embarazo, aún cuando la
contaminación del ambiente con pesticidas, indepen-
dientemente del trabajo de la madre podría explicar
el aumento del riesgo de inducción de espina bífida12.
Asimismo, Shaw y col13 tampoco demostraron una
relación clara entre la exposición a pesticidas especí-
ficos y el riesgo de inducción de defectos del desarro-
llo mientras que Nurminen y col14 sólo determinaron
una débil asociación entre exposición laboral materna
a pesticidas y la presencia de malformaciones del
sistema nervioso central y faciales y ninguna asocia-
ción con malformaciones esqueléticas.

En cuanto a toxicidad reproductiva, de Cock y col15,
asociaron una disminución en la fertilidad (medida
como un aumento en el número de ciclos menstruales
sin anticonceptivos que demora una mujer en emba-
razarse), con la exposición a pesticidas, en mujeres
holandesas esposas de agricultores frutícolas, aunque
ningún grupo específico de pesticidas pudo identifi-
carse como causante directo de tal efecto. Este mis-
mo parámetro, empleado para estudiar fertilidad, fue
utilizado en parejas canadienses por Curtis y col16,
quienes demostraron que algunos pesticidas, como
insecticidas organofosforados y herbicidas derivados
del ácido fenoxiacético, estaban asociados con una
disminución en la fecundidad de mujeres dedicadas a
actividades laborales relacionadas con dichos pestici-
das.

Evidencia experimental

Tal como se señala al inicio, unos 1.200 compuestos
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producen defectos congénitos en animales de experi-
mentación, de los cuales un poco más de 40 com-
puestos, señalados en la Tabla 1, son teratógenos
humanos reconocidos1,2,17,18.

La Tabla 1 presenta un listado de los agentes físicos,
biológicos y químicos para los cuales existen eviden-
cias científicas suficientes para ser considerados tera-
tógenos humanos. Como se ve, ninguna de las sus-
tancias de esta lista es un pesticida.

Sin embargo, nadie puede desconocer que algunos
pesticidas son efectivamente teratogénicos en anima-
les de experimentación. Basta revisar la literatura
para encontrar innumerables trabajos que demuestran
este hecho (ver por ejemplo las monografías publica-
das por la OMS con respecto a grupos específicos de
pesticidas19,20, el texto de Kamrin21 o el capítulo dedi-
cado a toxicología de pesticidas en Hayes22).

La pregunta ¿por qué, si los pesticidas causan malfor-
maciones congénitas en animales de experimenta-
ción, no es posible determinar si las producen igual-
mente en humanos?, debe ser contestada con un crite-
rio científico basado en, al menos, los siguientes fun-
damentos que subyacen a cualquier investigación
toxicológica:

Factores que determinan una respuesta biológica.
Desde un punto de vista estrictamente toxicológico,
el establecimiento de una relación causa-efecto dire-
cta e inequívoca entre exposición a pesticidas y toxi-
cidad reproductiva o del desarrollo es extremadamen-
te difícil, puesto que en una situación real existen
numerosos factores contundentes que están ausentes
en una investigación de laboratorio.

Relación dosis respuesta. El establecimiento de una
relación dosis-respuesta es esencial para establecer la
toxicidad reproductiva o del desarrollo de sustancias
pesticidas en humanos23. El efecto que resulta de la
interacción de una sustancia química con un sistema
biológico sólo tiene sentido una vez establecida esta
relación. En otras palabras, debe demostrarse clara-
mente qué dosis de pesticida (o qué concentración
ambiental de pesticida) induce un efecto tóxico espe-
cífico. Desafortunadamente, para los pesticidas y

muchos otros compuestos, sólo se conoce la relación
dosis-respuesta en animales de experimentación, de
tal forma que nos vemos en la necesidad de especular
cuáles podrían ser los niveles tóxicos (y, por lo mis-
mo, niveles seguros) de exposición a pesticidas.

Por otra parte, se sabe que la respuesta biológica es
mayor a medida que aumenta la dosis (de acuerdo a
Paracelso: «la dosis hace el veneno»). La curva do-
sis-respuesta de forma sigmoidea clásica refleja muy
bien este postulado. Sin embargo, últimamente se
está reconociendo que la respuesta biológica pudiera
no ser lineal sino que en algunos casos puede seguir
una forma de U, reflejando una inducción de respues-
ta a dosis bajas pero no a dosis muy altas. Este fenó-
meno se denomina hormesis y ha sido discutido re-
cientemente por Calabresse y Baldwin24.

Desde el punto de vista de la toxicología reproducti-
va y del desarrollo de pesticidas, se hace necesario
que los diseños experimentales incluyan dosis mucho
más bajas que las consideradas hasta el momento, ya
que al estudiar estas dosis aparecen efectos que de
otra forma podrían pasar desapercibidos, los cuales
son justamente las dosis y los efectos que dan a la
relación la forma de una U. Además, las dosis más
altas, tienen una relevancia toxicológica sin tener
necesariamente una relevancia ambiental o real.

Exposición a mezclas químicas. Una de las limitacio-
nes más importantes del conocimiento actual sobre
toxicidad reproductiva y del desarrollo, es que la
mayoría de los informes disponibles en la literatura
indican resultados encontrados en un laboratorio en
el que se han utilizado modelos animales expuestos a
un pesticida único. La situación es distinta cuando se
considera un escenario fuera del laboratorio, porque
los humanos están expuestos a productos comerciales
cuyas formulaciones pueden contener, no sólo mez-
clas de pesticidas con distinta actividad biológica,
sino que también compuestos sin actividad pesticida,
que se introducen al producto con el fin de mejorar
su solubilidad o la estabilidad del producto25.

Las interacciones entre compuestos activos e inacti-
vos pueden aumentar o disminuir un efecto tóxico,
mientras que existe también la posibilidad de que los

Este estudio determinó que entre los años 1996 y
1998 hubo una prevalencia de 41,24 ‰ de malforma-
ciones congénitas, destacándose las anomalías osteo-
musculares, del sistema nervioso central y cromoso-
mopatías. Asimismo, 12,5% de los mortinatos porta-
ban malformaciones congénitas. Los autores encon-
traron una asociación positiva entre exposición a
pesticidas e inducción de malformaciones congénitas,
aún cuando destacan que es necesario hacer otros
estudios para confirmar esta relación. A pesar de sus
limitaciones, este estudio es el único que demuestra
que la exposición a pesticidas podría estar influen-
ciando la aparición de malformaciones congénitas en
zonas de trabajo agrícola en Chile.

Estudios epidemiológicos en otras partes del mundo
también relacionan la exposición a pesticidas con
toxicidad del desarrollo en humanos. Pastore y col7,
demostraron una clara asociación positiva entre la
exposición ocupacional a pesticidas, especialmente
durante la primera etapa del embarazo y el riesgo de
mortinatalidad, en California, Estados Unidos. Kris-
tensen y col8, asociaron defectos del sistema nervioso
central y de las extremidades con el uso por padres y
madres de equipos de aplicación de pesticidas en
Noruega. Por otro lado, Bell y col9, demostraron que
el riesgo de muerte fetal debido a anomalías congéni-
tas, aumenta cuando existe exposición materna a pes-
ticidas entre la 3a y 8a semana de embarazo.

Garry y col10,11 demostraron que la frecuencia de
defectos del desarrollo en niños nacidos en zonas
agrícolas de Minnesota, Estados Unidos, durante
1989-1991 era significativamente más alta que en
niños nacidos en otras regiones de ese país. Adicio-
nalmente, determinaron que los hijos de padres apli-
cadores de pesticidas tenían mayor riesgo de nacer
con malformaciones y que la razón de sexo en los
recién nacidos de esa zona podría estar siendo altera-
da por la exposición paterna a pesticidas, siendo her-
bicidas y fungicidas los que presentaron mayor aso-
ciación epidemiológica con la inducción de estos
defectos. Estos estudios no controlan la exposición a
pesticidas de las madres durante la gestación; sin
embargo, ponen en evidencia que los defectos que
aparecen en un recién nacido pueden no deberse a
toxicidad del desarrollo (es decir pueden ocurrir por

exposición materna) sino que por un defecto inducido
a nivel de gameto masculino (por exposición paterna
previa a la concepción).

Por otro lado, existen también estudios epidemiológi-
cos que demuestran poca relación o una relación in-
existente entre la exposición a pesticidas durante la
gestación y la inducción de algún tipo de toxicidad
del desarrollo. Así, un estudio caso-control realizado
en Holanda determinó que había un efecto limitado
de la exposición a pesticidas sobre la inducción de
espina bífida en hijos de mujeres que realizaron tra-
bajo agrícola durante el embarazo, aún cuando la
contaminación del ambiente con pesticidas, indepen-
dientemente del trabajo de la madre podría explicar
el aumento del riesgo de inducción de espina bífida12.
Asimismo, Shaw y col13 tampoco demostraron una
relación clara entre la exposición a pesticidas especí-
ficos y el riesgo de inducción de defectos del desarro-
llo mientras que Nurminen y col14 sólo determinaron
una débil asociación entre exposición laboral materna
a pesticidas y la presencia de malformaciones del
sistema nervioso central y faciales y ninguna asocia-
ción con malformaciones esqueléticas.

En cuanto a toxicidad reproductiva, de Cock y col15,
asociaron una disminución en la fertilidad (medida
como un aumento en el número de ciclos menstruales
sin anticonceptivos que demora una mujer en emba-
razarse), con la exposición a pesticidas, en mujeres
holandesas esposas de agricultores frutícolas, aunque
ningún grupo específico de pesticidas pudo identifi-
carse como causante directo de tal efecto. Este mis-
mo parámetro, empleado para estudiar fertilidad, fue
utilizado en parejas canadienses por Curtis y col16,
quienes demostraron que algunos pesticidas, como
insecticidas organofosforados y herbicidas derivados
del ácido fenoxiacético, estaban asociados con una
disminución en la fecundidad de mujeres dedicadas a
actividades laborales relacionadas con dichos pestici-
das.

Evidencia experimental

Tal como se señala al inicio, unos 1.200 compuestos
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años después, todavía se puede asegurar lo mismo.

Sin embargo, el hecho de que no podamos demostrar
científicamente que la relación exista, no significa
que esta no existe. El establecimiento de la relación
causa-efecto para los cientos de compuestos quími-
cos utilizados como pesticidas es una tarea difícil,

aunque no imposible. En nuestra experiencia36,37, la
evidencia científica se mejora notoriamente al consi-
derar, en los diseños experimentales, los factores
mencionados anteriormente. De esta forma la situa-
ción experimental se asemeja mucho más a la situa-
ción real, facilitando así el proceso de extrapolación
de datos.

efectos de un producto comercial sobre sistemas bio-
lógicos sean debidos sólo a los componentes inacti-
vos. Por ejemplo, estudios recientes con el herbicida
glifosato26,27, han permitido postular que la interac-
ción entre pesticidas y componentes inactivos puede
llevar a una exacerbación de los efectos tóxicos pro-
ducto quizás de que ciertos ingredientes, como deter-
gentes, pueden mejorar la biodisponibilidad del pesti-
cida para las células animales.

Otro punto a considerar es que todas las personas
viven en distintas condiciones fisiológicas y de ali-
mentación, ingesta de medicamentos o exposición a
otros xenobióticos ambientales, todas sustancias quí-
micas que pueden también interactuar con el pestici-
da. Evidentemente, la exposición simultánea a múlti-
ples sustancias químicas es una situación que debe
ser estudiada.

Susceptibilidad individual. Cada vez se hace más
evidente que los seres humanos (así como todos los
organismos vivos, muchos de los cuales son utiliza-
dos como modelos experimentales) responden en
forma distinta a un mismo compuesto e incluso a una
misma dosis de él. La explicación a este fenómeno se
encuentra en la variabilidad genética que existe entre
un individuo y otro, lo cual puede manifestarse, por
ejemplo, en la expresión o la falta de expresión de
distintas formas de proteínas receptoras, transporta-
doras o metabolizadoras de pesticidas. Lamentable-
mente, no existe todavía un conocimiento profundo
de las diferentes expresiones de proteínas en distintas
etnias. Por lo mismo, la predicción de que un pestici-
da inducirá un problema reproductivo o algún defecto
del desarrollo en la población chilena, basado en es-
tudios epidemiológicos desarrollados en otras partes
de mundo, debe hacerse considerando este aspecto.

Indudablemente, la identificación de genes responsa-
bles de una mayor o menor vulnerabilidad a la toxici-
dad reproductiva o del desarrollo ayudará también a
dilucidar el riesgo de inducción de estos tipos de
toxicidad.

Otros factores. James Wilson, considerado el padre
de la teratología moderna, señaló en 1973, los seis
principios que rigen la inducción de un defecto del

desarrollo28. Algunos de estos principios, como la
susceptibilidad individual y la relación dosis-
respuesta, han sido comentados en los párrafos ante-
riores. Al discutir el tema del difícil esclarecimiento
de la relación causa-efecto entre pesticidas e induc-
ción de toxicidad, vale la pena destacar al menos
otros dos principios de Wilson:

Uno de estos principios, por todos conocido, es que
la susceptibilidad a la toxicidad varía a medida que la
gestación avanza. Para establecer fehacientemente la
relación causa-efecto debemos ser capaces de estu-
diar exhaustivamente cuándo ocurre la exposición al
pesticida durante un embarazo.

El otro principio tiene relación con las manifestacio-
nes de la toxicidad del desarrollo. Generalmente, se
asume que sólo las malformaciones congénitas, el
retraso en el crecimiento intrauterino y la muerte
embrionaria o fetal son consecuencias de la toxicidad
del desarrollo. Sin embargo, defectos funcionales
pueden también ser el resultado de un proceso terato-
génico y en este respecto existen evidencias de que
los pesticidas pueden estar induciendo toxicidad neu-
rológica29,30, endocrina 31,32 e inmune 33 en niños ex-
puestos in utero a pesticidas.

Conclusión

Shepard17,34 ha sugerido que para que un factor físico,
biológico o químico pueda ser considerado teratóge-
no humano se deben considerar una amalgama de
resultados de estudios epidemiológicos así como ex-
perimentales (Tabla 2). De igual forma, la Food and
Drug Administration de Estados Unidos (FDA), ha
establecido criterios para la clasificación de los medi-
camentos según su potencial teratogénico, los que
también se basan en una sólida evidencia epidemioló-
gica y experimental.

Sever35 publicó en 1994, una completa revisión sobre
malformaciones congénitas y riesgos reproductivos
en relación a la exposición ocupacional de padres y
madres concluyendo que a esa fecha no había eviden-
cia convincente de que exista tal relación. Casi diez
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años después, todavía se puede asegurar lo mismo.

Sin embargo, el hecho de que no podamos demostrar
científicamente que la relación exista, no significa
que esta no existe. El establecimiento de la relación
causa-efecto para los cientos de compuestos quími-
cos utilizados como pesticidas es una tarea difícil,

aunque no imposible. En nuestra experiencia36,37, la
evidencia científica se mejora notoriamente al consi-
derar, en los diseños experimentales, los factores
mencionados anteriormente. De esta forma la situa-
ción experimental se asemeja mucho más a la situa-
ción real, facilitando así el proceso de extrapolación
de datos.

efectos de un producto comercial sobre sistemas bio-
lógicos sean debidos sólo a los componentes inacti-
vos. Por ejemplo, estudios recientes con el herbicida
glifosato26,27, han permitido postular que la interac-
ción entre pesticidas y componentes inactivos puede
llevar a una exacerbación de los efectos tóxicos pro-
ducto quizás de que ciertos ingredientes, como deter-
gentes, pueden mejorar la biodisponibilidad del pesti-
cida para las células animales.

Otro punto a considerar es que todas las personas
viven en distintas condiciones fisiológicas y de ali-
mentación, ingesta de medicamentos o exposición a
otros xenobióticos ambientales, todas sustancias quí-
micas que pueden también interactuar con el pestici-
da. Evidentemente, la exposición simultánea a múlti-
ples sustancias químicas es una situación que debe
ser estudiada.

Susceptibilidad individual. Cada vez se hace más
evidente que los seres humanos (así como todos los
organismos vivos, muchos de los cuales son utiliza-
dos como modelos experimentales) responden en
forma distinta a un mismo compuesto e incluso a una
misma dosis de él. La explicación a este fenómeno se
encuentra en la variabilidad genética que existe entre
un individuo y otro, lo cual puede manifestarse, por
ejemplo, en la expresión o la falta de expresión de
distintas formas de proteínas receptoras, transporta-
doras o metabolizadoras de pesticidas. Lamentable-
mente, no existe todavía un conocimiento profundo
de las diferentes expresiones de proteínas en distintas
etnias. Por lo mismo, la predicción de que un pestici-
da inducirá un problema reproductivo o algún defecto
del desarrollo en la población chilena, basado en es-
tudios epidemiológicos desarrollados en otras partes
de mundo, debe hacerse considerando este aspecto.

Indudablemente, la identificación de genes responsa-
bles de una mayor o menor vulnerabilidad a la toxici-
dad reproductiva o del desarrollo ayudará también a
dilucidar el riesgo de inducción de estos tipos de
toxicidad.

Otros factores. James Wilson, considerado el padre
de la teratología moderna, señaló en 1973, los seis
principios que rigen la inducción de un defecto del

desarrollo28. Algunos de estos principios, como la
susceptibilidad individual y la relación dosis-
respuesta, han sido comentados en los párrafos ante-
riores. Al discutir el tema del difícil esclarecimiento
de la relación causa-efecto entre pesticidas e induc-
ción de toxicidad, vale la pena destacar al menos
otros dos principios de Wilson:

Uno de estos principios, por todos conocido, es que
la susceptibilidad a la toxicidad varía a medida que la
gestación avanza. Para establecer fehacientemente la
relación causa-efecto debemos ser capaces de estu-
diar exhaustivamente cuándo ocurre la exposición al
pesticida durante un embarazo.

El otro principio tiene relación con las manifestacio-
nes de la toxicidad del desarrollo. Generalmente, se
asume que sólo las malformaciones congénitas, el
retraso en el crecimiento intrauterino y la muerte
embrionaria o fetal son consecuencias de la toxicidad
del desarrollo. Sin embargo, defectos funcionales
pueden también ser el resultado de un proceso terato-
génico y en este respecto existen evidencias de que
los pesticidas pueden estar induciendo toxicidad neu-
rológica29,30, endocrina 31,32 e inmune 33 en niños ex-
puestos in utero a pesticidas.

Conclusión

Shepard17,34 ha sugerido que para que un factor físico,
biológico o químico pueda ser considerado teratóge-
no humano se deben considerar una amalgama de
resultados de estudios epidemiológicos así como ex-
perimentales (Tabla 2). De igual forma, la Food and
Drug Administration de Estados Unidos (FDA), ha
establecido criterios para la clasificación de los medi-
camentos según su potencial teratogénico, los que
también se basan en una sólida evidencia epidemioló-
gica y experimental.

Sever35 publicó en 1994, una completa revisión sobre
malformaciones congénitas y riesgos reproductivos
en relación a la exposición ocupacional de padres y
madres concluyendo que a esa fecha no había eviden-
cia convincente de que exista tal relación. Casi diez
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