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Exposicion a pesticidas y toxicidad [Maria Fernanda Cavieres]

Resumen

Varios estudios epidemiol 8gicos relacionan la exposicién a los pegticidas con la toxicidad reproductiva 'y del desarro-
llo. Sin embargo, estudios adicionales han demostrado poca o ninguna evidencia que apoye tal relacion. Por otra
parte, los datos indican que algunos plaguicidas pueden alterar € efecto la funcion reproductora o producir defectos
de nacimiento (como lo demuestra la muerte intrauterina, retardo en e crecimiento dentro del (tero, malformaciones
viscerales y esqueléticas o déficit funcional) en animales de laboratorio. Esta revision es un andlisis critico de la evi-
dencia epidemiolégica y experimental disponible hasta la fecha, que vincula la exposicién a pesticidas con la induc-
cién de defectos reproductivos o dd desarrollo. Los factores que deben considerarse al establecer una relacién causa-
efecto también se discuten, incluyendo la forma de la curva dosis-respuesta, la exposicién a los pesticidas en las mez-
clas de quimicosy 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 reationship. 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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Magnitud del problema nales), se ha estimado que 47% ocurre por causas
desconocidas, 25% son genéticas, 25% son multifac-
toriales (es decir una combinacion de factores genéti-
cos y ambientales) y 3% son causadas por agentes
fisicos, quimicos o biolégicos'. En este dltimo caso,
existe suficiente evidencia para afirmar que entre 40
y 50 factores, incluyendo agentes quimicos, infeccio-
sos o fisicos, gercen toxicidad durante el desarrollo
en humanos, (Tabla 1), un nimero muy bago s se
considera que poco mas de 1.200 agentes teratogéni-
cos han sido identificados en animales de experimen-
tacion™?.

En condiciones normales, una ata proporcién de la
poblacion 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 fisicas o defi-
ciencias funcionales a nivel neurolégico, endocrino o
inmune. En e caso especifico de los defectos congé-
nitos (malformaciones fisicas o deficiencias funcio-
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Tabla 1. Factores quimicos, fisicos o biolégicos
con evidencia suficiente para ser clasificados como
teratogenos humanos (modificado de 1, 2, 18y 19)

Factores fisicos
Bomba atémica
lodo radicactivo
Radioterapia
Rayos X

Factores biologicos
Citomegalovirus
Virus Herpes [ y 11
Sifilis
Virus de la Rubeocla
Tn'lk‘t')[':]i‘t.‘.‘]ﬂt':%i%

Factores quimicos
Desequilibrios metabdolicos

Hiper e hipotiroidismo
Diabetes
Deficiencia de acido falico

Hipertermia
Fenilcetonuria
Enfermedad reumatica
Sustancias de abuso
Anfetaminas
Cocaina
Etanol
LsSD
Tolueno
F("I macos
Acido valproico
Aminopterina
Androgenos
Busulfan
Captopril
Cumarinas
Ciclofosfamida
Dietilestilbestrol
Difenilhidantoina
Enalapril
Etretinato
loduro
[sotretinoina
Litio
Metimazol
Penicilamina
Tetraciclinas
Talidomida
Trimetadiona
Contaminantes ambientales
Eifenilospoliclorados (PCBs)
Humo de cigarro
Mercurio organico
Flomo
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En & mundo, 5,4% de los nacidos vivos presentan
defectos congénitos, de estos 0,22% corresponde a
malformaciones®. En Chile, 1.060 personas (1,2%)
mueren cada afio por defectos congénitos
(malformaciones congénitas y anomalias cromosomi-
cas), siendo aproximadamente 650 de ellos, nifios
menores de 1 afio®. De acuerdo a Nazer y col®, 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 aument6 desde 4,1% en 1970 a 35% en 1998,
estimando, asimismo, que la tasa global de malfor-
maciones aumenta anualmente en 0,06™ por 10.000
nacidos vivos. En este mismo estudio, se sefidla que
las malformaciones relacionadas con el cierre del
tubo neural, tienen una alta frecuencia en las regiones
V, VI y VI, y se postula que factores ambientales,
como la exposicion a pesticidas, podrian estar in-
fluenciando estas estadisticas.

Evidencia epidemioldgica

El uso de sustancias agroguimicas es una préctica
ampliamente generdizada en todo € mundo. El tér-
mino pesticida, agrupa a un conjunto de compuestos
con caracteristicas quimicas y actividades biolGgicas
heterogéneas. Segln su actividad, estos compuestos
se clasifican en herbicidas, insecticidas, molusquici-
das, fungicidas y rodenticidas, y por tanto, son (tiles
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 roedo-
res.

A pesar ddl gran uso de los pesticidas, se han publi-
cado pocos informes que investiguen su toxicidad
sobre la reproduccién y la gestacién en humanos,
destacéndose en Chile d trabgjo reciente de Rojas 'y
col®, el cual analiza estadisticamente |a relacion entre
la incidencia de malformaciones congénitas y la ex-
posicion parental a pesticidas en recién nacidos en
Rancagua



Este estudio determind que entre los afios 1996 y
1998 hubo una prevalencia de 41,24 %o de malforma-
ciones congénitas, destacandose las anomalias osteo-
musculares, del sistema nervioso central y cromoso-
mopatias. Asimismo, 12,5% de los mortinatos porta-
ban malformaciones congénitas. Los autores encon-
traron una asociacion positiva entre exposicion a
pesticidas e induccién de malformaciones congénitas,
ain cuando destacan que es necesario hacer otros
estudios para confirmar esta relacion. A pesar de sus
limitaciones, este estudio es € Unico que demuestra
que la exposicion a pesticidas podria estar influen-
ciando la aparicion de malformaciones congénitas en
zonas de trabajo agricolaen Chile.

Estudios epidemiol 6gicos en otras partes del mundo
también relacionan la exposicién a pesticidas con
toxicidad del desarrollo en humanos. Pastore y col’,
demostraron una clara asociacion positiva entre la
exposicién ocupaciona a pesticidas, especialmente
durante la primera etapa del embarazo y €l riesgo de
mortinatalidad, en California, Estados Unidos. Kris-
tensen y col®, asociaron defectos del sistema nervioso
central y de las extremidades con el uso por padresy
madres de equipos de aplicacion de pesticidas en
Noruega. Por otro lado, Bell y col®, demostraron que
€l riesgo de muerte fetal debido a anomalias congéni-
tas, aumenta cuando existe exposicion materna a pes-
ticidas entre la 3ay 8a semana de embarazo.

Garry y col™®™ demostraron que la frecuencia de
defectos del desarrollo en nifios nacidos en zonas
agricolas de Minnesota, Estados Unidos, durante
1989-1991 era significativamente mas alta que en
nifios nacidos en otras regiones de ese pais. Adicio-
nalmente, determinaron que los hijos de padres apli-
cadores de pesticidas tenian mayor riesgo de nacer
con malformaciones y que la razén de sexo en los
recién nacidos de esa zona podria estar siendo altera-
da por la exposicion paterna a pesticidas, siendo her-
bicidas y fungicidas los que presentaron mayor aso-
ciacion epidemiolégica con la inducciéon de estos
defectos. Estos estudios no controlan la exposicién a
pesticidas de las madres durante la gestacién; 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
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exposicién materna) sino que por un defecto inducido
anivel de gameto masculino (por exposicion paterna
previa alaconcepcién).

Por otro lado, existen también estudios epidemiol 6gi-
cos que demuestran poca relacion o una relacion in-
existente entre la exposicion a pesticidas durante la
gestacién y la induccién de algun tipo de toxicidad
del desarrollo. Asi, un estudio caso-control realizado
en Holanda determind que habia un efecto limitado
de la exposicion a pesticidas sobre la induccion de
espina bifida en hijos de mujeres que redlizaron tra-
bajo agricola durante €l embarazo, alin cuando la
contaminacion del ambiente con pesticidas, indepen-
dientemente del trabgo de la madre podria explicar
el aumento del riesgo de induccion de espina bifida®?.
Asimismo, Shaw y col®® tampoco demostraron una
relacién clara entre la exposicion a pesticidas especi-
ficosy €l riesgo de induccion de defectos del desarro-
llo mientras que Nurminen y col* silo determinaron
una débil asociacion entre exposicion laboral materna
a pesticidas y la presencia de malformaciones del
sistema nervioso central y faciales y ninguna asocia-
cién con malformaciones esquel éticas.

En cuanto a toxicidad reproductiva, de Cock y col®,
asociaron una disminucién en la fertilidad (medida
como un aumento en el nimero de ciclos menstruales
sin anticonceptivos que demora una mujer en emba-
razarse), con la exposicion a pesticidas, en mujeres
holandesas esposas de agricultores fruticolas, aunque
ninglin grupo especifico de pesticidas pudo identifi-
carse como causante directo de tal efecto. Este mis-
mo parametro, empleado para estudiar fertilidad, fue
utilizado en parejas canadienses por Curtis y col'®,
quienes demostraron que algunos pesticidas, como
insecticidas organofosforados y herbicidas derivados
del &cido fenoxiacético, estaban asociados con una
disminucion en la fecundidad de mujeres dedicadas a
actividades laborales relacionadas con dichos pestici-
das.

Evidencia experimental

Ta como se sefida a inicio, unos 1.200 compuestos
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producen defectos congénitos en animales de experi-
mentacién, de los cuales un poco méas de 40 com-
puestos, sefidlados en la Tabla 1, son teratdgenos
humanos reconocidos""8,

La Tabla 1 presenta un listado de los agentes fisicos,
biolégicos y quimicos para los cuales existen eviden-
cias cientificas suficientes para ser considerados tera-
tégenos 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 experimentacion. Basta revisar la literatura
para encontrar innumerables trabajos que demuestran
este hecho (ver por g emplo las monografias publica-
das por la OMS con respecto a grupos especificos de
pesticidas™®?, el texto de Kamrin? o el capitulo dedi-
cado atoxicologia de pesticidas en Hayes™).

Lapregunta ¢por qué, si los pesticidas causan malfor-
maciones congénitas en animales de experimenta-
cion, no es posible determinar si las producen igual-
mente en humanos?, debe ser contestada con un crite-
rio cientifico basado en, al menos, los siguientes fun-
damentos que subyacen a cualquier investigacion
toxicol dgica:

Factores que determinan una respuesta biolégica.
Desde un punto de vista estrictamente toxicol 6gico,
el establecimiento de una relacion causa-efecto dire-
cta e inequivoca entre exposicion a pesticidas y toxi-
cidad reproductiva o del desarrollo es extremadamen-
te dificil, puesto que en una situacion real existen
numerosos factores contundentes que estan ausentes
en unainvestigacion de laboratorio.

Relacion dosis respuesta. El establecimiento de una
relacion dosis-respuesta es esencial para establecer la
toxicidad reproductiva o del desarrollo de sustancias
pesticidas en humanos®. El efecto que resulta de la
interaccién de una sustancia quimica con un sistema
biolégico solo tiene sentido una vez establecida esta
relacién. En otras palabras, debe demostrarse clara-
mente qué dosis de pesticida (o qué concentracion
ambiental de pesticida) induce un efecto toxico espe-
cifico. Desafortunadamente, para los pesticidas y
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muchos otros compuestos, solo se conoce la relacién
dosisrespuesta en animales de experimentacion, de
tal forma que nos vemos en la necesidad de especular
cuales podrian ser los niveles téxicos (y, por o mis-
mo, niveles seguros) de exposicién a pesticidas.

Por otra parte, se sabe que la respuesta bioldgica 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 clasica refleja muy
bien este postulado. Sin embargo, Ultimamente se
esta reconociendo que la respuesta bioldgica pudiera
no ser lineal sino que en algunos casos puede seguir
una forma de U, reflgjando una induccién de respues-
ta a dosis bajas pero no a dosis muy altas. Este feno-
meno se denomina hormesis y ha sido discutido re-
cientemente por Calabresse y Baldwin®.

Desde €l punto de vista de la toxicologia reproducti-
va y del desarrollo de pesticidas, se hace necesario
gue los disefios experimental es incluyan dosis mucho
més bajas que las consideradas hasta el momento, ya
gue al estudiar estas dosis aparecen efectos que de
otra forma podrian pasar desapercibidos, los cuales
son justamente las dosis y los efectos que dan a la
relacion la forma de una U. Ademés, las dosis mas
altas, tienen una relevancia toxicolégica sin tener
necesariamente una relevancia ambiental o real.

Exposicion a mezclas quimicas. Una de las limitacio-
nes mas importantes del conocimiento actual sobre
toxicidad reproductiva y del desarrollo, es que la
mayoria de los informes disponibles en la literatura
indican resultados encontrados en un laboratorio en
el que se han utilizado model os animales expuestos a
un pesticida Unico. La situaciéon es distinta cuando se
considera un escenario fuera del laboratorio, porque
los humanos estén expuestos a productos comerciales
cuyas formulaciones pueden contener, no solo mez-
clas de pesticidas con distinta actividad bioldgica,
sino que también compuestos sin actividad pesticida,
gue se introducen a producto con e fin de mejorar
su solubilidad o la estabilidad del producto®.

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



efectos de un producto comercial sobre sistemas bio-
|6gicos sean debidos s6lo a los componentes inacti-
vos. Por g.emplo, estudios recientes con el herbicida
glifosato®’, han permitido postular que la interac-
cion entre pesticidas y componentes inactivos puede
Ilevar a una exacerbacion de los efectos toxicos pro-
ducto quizas de que ciertos ingredientes, como deter-
gentes, pueden mejorar la biodisponibilidad del pesti-
cida paralas células animales.

Otro punto a considerar es que todas las personas
viven en distintas condiciones fisioldgicas y de ali-
mentacion, ingesta de medicamentos 0 exposicion a
otros xenobiéticos ambientales, todas sustancias qui-
micas que pueden también interactuar con el pestici-
da. Evidentemente, la exposicién simultanea a multi-
ples sustancias quimicas es una situacién que debe
ser estudiada

Susceptibilidad individual. Cada vez se hace més
evidente que los seres humanos (asi 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
mismadosis de él. La explicacion a este fendmeno se
encuentra en la variabilidad genética que existe entre
un individuo y otro, lo cua puede manifestarse, por
gemplo, en la expresion o la falta de expresion de
digtintas formas de proteinas receptoras, transporta-
doras 0 metabolizadoras de pesticidas. Lamentable-
mente, no existe todavia un conocimiento profundo
de las diferentes expresiones de proteinas en distintas
etnias. Por o mismo, la prediccién de que un pestici-
dainducira un problema reproductivo o algin defecto
del desarrollo en la poblacion chilena, basado en es-
tudios epidemiol 6gicos desarrollados en otras partes
de mundo, debe hacerse considerando este aspecto.

Indudablemente, la identificacion de genes responsa-
bles de una mayor o menor vulnerabilidad a latoxici-
dad reproductiva o del desarrollo ayudara también a
dilucidar el riesgo de induccion de estos tipos de
toxicidad.

Otros factores. James Wilson, considerado €l padre
de la teratologia moderna, sefialé en 1973, los seis
principios que rigen la induccion de un defecto del
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desarrollo®®. Algunos de estos principios, como la
susceptibilidad individual y la relacién dosis-
respuesta, han sido comentados en los parrafos ante-
riores. Al discutir el tema del dificil esclarecimiento
de la relacion causa-efecto entre pesticidas e induc-
cién de toxicidad, vale la pena destacar a menos
otros dos principios de Wil son:

Uno de estos principios, por todos conocido, es que
la susceptibilidad a la toxicidad varia a medida que la
gestacion avanza. Para establecer fehacientemente la
relacion causa-efecto debemos ser capaces de estu-
diar exhaustivamente cuando ocurre la exposicion a
pesticida durante un embarazo.

El otro principio tiene relacion con las manifestacio-
nes de la toxicidad del desarrollo. Generalmente, se
asume que sdlo las malformaciones congénitas, €
retraso en € crecimiento intrauterino y la muerte
embrionaria o fetal son consecuencias de la toxicidad
del desarrollo. Sin embargo, defectos funcionales
pueden también ser €l resultado de un proceso terato-
génico y en este respecto existen evidencias de que
los pesticidas pueden estar induciendo toxicidad neu-
rologica®, endocrina *+* e inmune * en nifios ex-
puestos in utero a pesticidas.

Conclusiéon

Shepard™"** ha sugerido que para que un factor fisico,
biolégico o quimico pueda ser considerado terat6ge-
no humano se deben considerar una amalgama de
resultados de estudios epidemiolégicos asi como ex-
perimentales (Tabla 2). De igua forma, la Food and
Drug Administration de Estados Unidos (FDA), ha
establecido criterios parala clasificacion de los medi-
camentos segun su potencia teratogénico, los que
también se basan en una sélida evidencia epidemiol 6-
gicay experimental.

Sever® publicé en 1994, una completa revisién sobre
malformaciones congénitas y riesgos reproductivos
en relacion a la exposicion ocupacional de padres y
meadres concluyendo que a esa fecha no habia eviden-
cia convincente de que exista tal relacion. Casi diez
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afios después, todavia se puede asegurar |0 mismo.

Sin embargo, e hecho de que no podamos demostrar
cientificamente que la relacién exista, no significa
gue esta no existe. El establecimiento de la relacion
causa-efecto para los cientos de compuestos quimi-
cos utilizados como pesticidas es una tarea dificil,

aunque no imposible. En nuestra experiencia®*’, la

evidencia cientifica se mejora notoriamente al consi-
derar, en los disefios experimentales, los factores
mencionados anteriormente. De esta forma la situa-
cién experimental se asemeja mucho més a la situa-
cién real, facilitando asi € proceso de extrapolacion

de datos.

Tabla 2. Criterios sugeridos para la determinacion de teratogénos humanos (modificado de 14 y 31).

Criterios de Shepard"

1. Existe evidencia contundente de exposicion intrauterina al factor en una etapa critica del
desarrollo.

2. Existen datos concordantes obtenidos en dos o mas estudios epidemioldgicos de alta calidad
(estudios en los cuales se controlen factores confundentes, con un tamafio de poblacién adecuado,
se excluyan factor de sesgo positivo o negativo, que sean en lo posible prospectivos y con un
riesgo relativo establecido en seis o mas).

3. Existe una clara descripcion de los casos clinicos. La existencia de un defecto o sindrome
especifico complementa esta informacion.

4. Si la exposicion ambiental es poco frecuente, entonces la aparicion del defecto también es
infrecuente.

5. La demostracion de teratogenicidad en animales de experimentacion es importante pero no
esencial.

6. La asociacion exposicion-efecto debe tener un sentido biolégico.

1.

Criterio de la FDA para medicamentos teratogenos
Categoria A: Estudios controlados en mujeres embarazadas no demuestran riesgo para el feto en el

Categoria B:

Categoria C:
Categoria D:

Categoria X:

Existe evidencia experimental que la sustancia actiia como tal y no como un metabolito.

primer trimestre y la probabilidad de dano fetal es remota.

Estudios en animales no han demostrado riesgo para el feto pero no existen estudios
controlados en mujeres embarazadas o estudios en animales han demostrado efectos
adversos que no han sido confirmados en humanos.

Estudios en animales han demostrado efectos adversos pero no hay estudios en
humanos o no hay estudios ni en animales ni en humanos.

Hay evidencia de riesgo fetal en humanos, pero su uso puede ser aceptado a pesar de
este riesgo, seglin la relacion riesgo/beneficio que se establezcar.

Estudios en animales y seres humanos han demostrado que la sustancia es teratogénica
y el riesgo de su uso claramente sobrepasa los beneficios.
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