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Introduccion

Las intoxicaciones por plaguicidas en la infancia y adolescencia son causa de intensa
preocupacion en el sector medico, que debe afrontar retos especiales para su tratamiento,
seguimiento y prevencion. Una nueva preocupacion se agrega en la actualidad: la exposicion a
plaguicidas presentes en agua, alimentos, aire, suelos y objetos en el medio ambiente infantil.
Estos contaminantes o residuos pueden ser “persistentes” o “no-persistentes”, y aun a dosis
relativamente bajas se vinculan a alteraciones de la salud y el desarrollo en la infancia y
adolescencia.

Los plaguicidas son un grupo muy heterogéneo de sustancias quimicas disefiadas para beneficio
de la salud, nutricion, economia, productividad y bienestar humanos. Se utilizan ampliamente en
salud y agricultura, en campos, hogares, escuelas, areas de recreo y hospitales. Sin embargo,
pueden tener efectos nocivos sobre la salud humana y ambiental dado que son biocidas,
moléculas disenadas para matar, reducir o repeler plagas (ej. insectos, nematodes, roedores,
hongos, plantas y otros organismos). También son moléculas disefiadas para “persistir” un cierto
tiempo, lo que convierte en contaminantes ambientales de mayor o menor persistencia” . Ciertos
plaguicidas pueden acumularse en aire, agua y suelos, contaminando lagos, rios, napas freaticas
y entrando en la cadena alimentaria a través de peces, animales y plantas de consumo humano y
animal.

Algunos plaguicidas han sido reconocidos especificamente como un riesgo global por su
prolongada persistencia en el medio ambiente. Son sustancias que “viajan” largas distancias
encontrandose en regiones donde nunca se han producido ni utilizado (ej. en regiones polares), se
acumulan en tejidos grasos y entran en la cadena alimentaria(1). Nueve de estos plaguicidas -
aldrin, dieldrin, endrin, clordano, DDT, heptacloro, mirex, toxafeno y hexaclorobenceno -
constituyen junto con los bifenoles policlorados, dioxinas y furanos (contaminantes industriales)
los “12 POPs™" o COPs, objeto de la Convencion de Estocolmo (www.pops.int), promovida por
el Programa de Naciones Unidas para el Medio Ambiente (UNEP), que entra en vigor el proximo
17 de Mayo (ver tabla al final del trabajo).

Si bien estos nueve plaguicidas pueden provocar efectos toxicos agudos, la preocupacion
cientifica internacional esta centrada en sus efectos mas sutiles sobre la salud y desarrollo

* Por ejemplo, la vida media en plasma del PCB se estima de 7 a 30 a’nos, la de p-p ' DDE en 10 afios y la de
clordanos en 10 a 20 arios

™ POPs (Persistent Organic Pollutants) se denominan actualmente PTS (Persistant Toxic Substances), y en
espaiiol COPs (Compuestos Organicos Persistentes)
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humano y su posible vinculo con el origen del cancer, malformaciones, efectos psico-
neurologicos, reproductivos y endocrinos. Estos efectos son de gran impacto en la infancia, en la
vida adulta del nifio/a expuestos y en la sociedad en general, representando una amenaza al
desarrollo sostenible.

El riesgo de la exposicion a plaguicidas persistentes y no-persistentes es especialmente elevado
en las etapas fetal, infantil y adolescente del desarrollo humano, durante periodos criticos o
“ventanas de vulnerabilidad” durante las cuales los efectos de sustancias quimicas (sumados a
otros riesgo ambiental) pueden tener consecuencias severas. Estos efectos pueden ser favorecidos
por la malnutricion y la deshidratacion, frecuentes en los paises mas pobres, donde ademas se
suman como factores adversos servicios de salud deficitarios (o ausentes) e ignorancia sobre los
efectos toxicos clinicos y subclinicos de los plaguicidas.

Desde el punto de vista clinico, la intoxicaciéon aguda por plaguicidas suele ser evidente: los
sintomas estan presentes y varian de acuerdo al tipo y concentracion del plaguicida, magnitud de
la exposicion, puerta de entrada y susceptibilidad individual. Esto es bien conocido por clinicos
toxicologos, pediatras y emergencistas habituados al manejo de intoxicaciones agudas. Los
mayores problemas diagnosticos y terapéuticos se plantean en los casos de intoxicacion cronica y
en la exposicion a plaguicidas presentes como contaminantes ambientales.

En caso de exposicion cronica suele ser dificil asociar los efectos con el plaguicida. Esto se debe
a que los niveles de plaguicidas suelen ser bajos (imperceptibles, no detectables o no
sospechados) y a que el tiempo entre la exposicion y los efectos es prolongado. Es el tipico caso
de las polineuropatias, aplasia medular, o alteraciones tiroideas vinculadas a plaguicidas.

Los siguientes ejemplos ilustran casos particulares de sintomatologia o efectos potenciales
vinculados a la exposicion crénica infantil a plaguicidas:

CLORPIRIFOS — producto organofosforado de uso agricola y domestico cuya volatilidad aumenta 5 a 7 horas
después de la aplicacion y que se acumula alfombras, juguetes, alimentos y polvo hasta 2 semanas después de su
aplicacion, demostrd producir daflo cerebral en fetos de ratas. Los vapores de clorpirifos a 25 cm. del suelo (area de
respiracion de infantes) llegan a 67 microg/m3 en cuartos no ventilados, sobrepasando el limite de 10 microg/m3
fijado por el National Research Council en EEUU. Esta y otras informaciones motivaron la prohibicion de su uso en
escuelas y hogares (2)

MANEB Y MANCOZEB - los etilen-bis-ditiocarbamatos (EBDC) maneb y mancozeb son fungicidas que rara vez
causan intoxicacion aguda pero se han demostrado efectos tiroideos, parkinsonismo y trastornos neuro-cognitivos en
trabajadores expuestos. Su metabolito etilene-tiourea (ETU) es neuro-toxico in utero. Se sospecha que tanto el
EDBC como ETU pueden aumentar la sensibilidad frente a factores genéticos y ambientales que producen muerte
celular y apoptosis. (3) No hay estudios en hijos de trabajadores que acompafian a sus padres, pero el potencial de
dafio en etapas criticas del desarrollo debe ser considerado.

PIRETROIDES - la permetrina, insecticida de baja toxicidad y de uso humano (en parasitosis dérmicas) fue
aplicado durante meses en su hogar por una mujer embarazada, de 27 afios. El hijo nace prematuramente,
presentando hepatomegalia e infiltrados violaceos en piel. Pese al tratamiento intensivo el recién nacido fallece en
48 horas. El diagnostico fue de leucemia mieloide aguda. El analisis citogenetico de medula 6sea demostr6 un
clivaje del gen MLL y traslocacion en las metafases (t11;19, q23, p13). Estas observaciones se replicaron al exponer
células a la permetrina. Se postula que la permetrina cruza la placenta y afecta las células precursoras
hematopoyeticas en el feto en desarrollo, provocando la leucemia (4).
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Vulnerabilidad especial frente a plaguicidas y COPs

Si bien la exposicion cronica a plaguicidas presenta riesgos para todo ser humano, estos son mas
importantes en la infancia debido a la inmadurez infantil, mayor susceptibilidad y caracteristicas
de la exposicion. Un reconocimiento importante de este hecho es la adopcion de la Food Quality
Protection Act (FQPA, 1966) en los EEUU, siguiendo las recomendaciones de la Academia
Nacional de Ciencias en su reporte “Plaguicidas en la dieta infantil” (7), que impuso medidas
preventivas y al consideracion de efectos sumatorios de diferentes plaguicidas en la dieta
infantil.

Los nifios son mas vulnerables por su menor talla y peso, relativamente mayor ingestion de
alimentos y agua e inhalacion de aire, mayor contacto con el suelo y objetos, inmadurez
metabolica y el proceso de rapido crecimiento y desarrollo. La capacidad infantil para
metabolizar, excretar, activar o desactivar moléculas de plaguicidas es diferente a la del adulto.

El comportamiento infantil y adolescente expone a mayores riesgos. El nifio explora, toca 'y
prueba objetos y sustancias; no lee las etiquetas y desconoce riesgos. El adolescente puede ser
inexperiente, inmaduro y arriesgado y verse en situacion de trabajo con plaguicidas (8)(9).

La lactancia materna, fuente unica de alimentacion en los primeros 3 a 6 meses de vida infantil, —
promovida intensamente por la OMS- merece especial consideracion, ya que puede constituir
una fuente de exposicion a plaguicidas y poluyentes organicos persistentes (10)

Cabe citar una reciente publicacion sobre la especial vulnerabilidad infantil frente al DDT,
plaguicida prohibido pero utilizado excepcionalmente en paises afectados por malaria. Si bien la
toxicidad aguda del DDT es practicamente nula, en el animal de experimentacion es un toxico
hepatico y del SNC, produce efectos estrogenicos y anti-androgenicos y es un carcinogeno
probable. Estudios epidemioldgicos vinculan al DDT con parto prematuro, bajo peso al
nacimiento y acortamiento de la lactancia. Estos factores pueden de por si aumentar la
mortalidad infantil y contrarrestar los potenciales beneficios de la lucha anti-malarial, lo que
levanta un seria polémica (11)

Como, cuando y donde se da la exposicion infantil a plaguicidas y COPs?

e [nutero - Comienza con la mujer embarazada, que una vez expuesta puede transferir los
plaguicidas al feto a través de la placenta.

e Lactancia materna - La leche materna es vehiculo de plaguicidas, pero la OMS promueve
intensamente la lactancia materna y aboga por una mejor proteccion del ambiente de las
madres para evitar su contaminacion (12)

e Alimentacion infantil - En periodo de pleno crecimiento y desarrollo al nifio/a bebe
relativamente mayores cantidades de agua, que si esta contaminada por plaguicidas expone a
una mayor exposicion. En menores de 1 afio alimentados a biberén se ha estimado que la
ingesta de contaminantes es el doble que en el adulto (13). La dieta infantil en base a carnes,
leche, huevos y pescado expone a una ingesta elevada de COPs, dado que la dieta infantil
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tiende a ser es repetitiva y poco variada, resultando en un mayor consumo de un mismo
alimento.

e [nhalacion - Los plaguicidas presentes en aire, suelo y objetos pueden ser inhalados en
cantidad mayor debido a la proximidad y a un frecuencia ventilatoria elevada (13)

e (Contacto — Los plaguicidas en suelo, pasto, alfombras donde el nifio/a gatea o los objetos
con los que juega son fuente de contacto (e inhalacion). El frecuente “mano-a-boca” infantil
se traduce en la ingesta de tierra y polvo contaminados (13).

e El hogar - La aplicacion intradomiciliaria de insecticidas en “spray” puede crear una
acumulacion del producto en colchones de “polifom”, frazadas y juguetes (14). Los
plaguicidas pueden ser traidos en la vestimenta de trabajo de los padres o en la suela de sus
zapatos. El nifio con “pica” puede comer particulas de paredes o suelos donde se han
aplicado plaguicidas. A ello se agrega el riesgo de intoxicacion aguda por el almacenamiento
y envase inadecuado de plaguicidas dentro del hogar, y también el manejo fraudulento de
plaguicidas agricolas que se comercializan como de uso domestico.

e La escuela — La exposicion a plaguicidas en la escuela se da por su aplicacion dentro y fuera
del edificio (ej. proximidad a campos de cultivo) y también a través de residuos en agua,
alimentos y objetos tales como libros, juguetes y material escolar. En los EEUU se estimo
que el 85% de las escuelas eran tratadas con plaguicidas sin que se advirtiera o notificaran los
ocupantes (15).

e El medio rural — suelos contaminados, equipos y ropa de trabajo presentes en el area de
juego infantil, falta de higiene, ignorancia y analfabetismo, y proximidad a campos tratados
con plaguicidas crean un ambiente especialmente riesgoso para la infancia (16). En algunas
circunstancia, los lactantes concurren con sus madres a los campos donde se aplican
plaguicidas, mientras los hermanos mayores juegan en la proximidad. Se postula que la
exposicion paterna a ciertos plaguicidas (ej. aldicarb, diclorvos, dipropiltiocarbamato) puede
ser un agente causal en el alto numero de linfomas observados en hijos de trabajadores
rurales (17)

e Pobreza -lapobreza esta vinculada a falta de higiene, incapacidad de limpiar, vivienda en
zonas contaminadas, y trabajo infantil. Todo esto contribuye a una mayor exposicion a
contaminantes. La afeccion infantil/adolescente por plaguicidas en dreas agricolas ha sido
bien documentada en Costa Rica y Nicaragua (18) (19).

Consecuencias de la exposicion a plaguicidas y COPs

Si bien el impacto de la exposicion cronica a plaguicidas y a COPs es controvertido, tanto los
estudios animales y epidemiologicos como un gran numero de observaciones clinicas han
demostrado los siguientes efectos:
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Trastornos del desarrollo y reproductivos - Algunos plaguicidas se vinculan a trastornos
de la reproduccion: aborto espontaneo, 6bito, bajo peso al nacimiento, malformaciones y
muerte neonatal (21) (21).

Disrupcion endocrina — Ciertos plaguicidas y COPs alteran el sistema endocrino de las
plagas, asi como el de animales en la naturaleza y de laboratorio. Los disruptores
endocrinos pueden ser de origen sintético (plaguicidas, contaminantes, productos
industriales) o natural (hormonas, plantas), y pueden “agregar” sus efectos en los
organismos expuestos, razon por la cual resulta dificil definir claramente el impacto de
diferentes sustancias. A bajas dosis, pueden imitar el efecto hormonal, bloquearlo, o
desencadenar una respuesta hormonal inadecuada. Dosis relativamente elevadas durante
periodos criticos de desarrollo podrian interferir con funciones importantes del desarrollo
y reproductoras, provocando esterilidad, disminucion del numero de espermatozoides,
cancer en 6rganos reproductivos y otros efectos (22). Los COPs se han vinculado a la
incidencia elevada de hipospadias (23)

Alteraciones del comportamiento — Se han demostrado alteraciones del desarrollo
neurolégico con disminucion del la inteligencia y trastornos del comportamiento en
animales de experimentacion (24). Algunos compuestos organofosporados causan
alteraciones neuroldgicas a largo plazo en trabajadores rurales que sufrieron intoxicacion
aguda (25).

Carcinogenesis - se ha demostrado en la experimentacion animal y se plantea como
posibilidad en el ser humano. Existe gran preocupacion a nivel de la salud infantil dado
que la incidencia de cancer (ej. leucemia, sarcoma, linfoma y tumor cerebral) ha
incrementado abruptamente y se postula su vinculacion con la exposicion a plaguicidas
de los padres y/o con hogares tratados con estos productos (26). Por otra parte, se cree
que la exposicion temprano en la vida sea la que desencadena el proceso de
cancerogenesis y produce la enfermedad en la etapa adulta. Por ejemplo, la incidencia
elevada de cancer testicular es motivo de preocupacion, y la hipotesis prevalente es que
se inicia en el periodo fetal, posiblemente por exposicion a disruptores endocrinos. En
Suecia, el estudio de 44 madres de pacientes con cancer testicular demostroé que tenian
niveles elevados de PCBs, HCB, trans- y cis-nonaclordano, y otros clordanos. Se postula
que la criptorquidia y el cancer testicular se deben a niveles altos de estrogenos en el ler
trimestre del embarazo, y esta hipotesis se podria extender la contaminantes ambientales
con potencia estrogenica o anti-androgenica como los de algunos COPs (27) Con
respecto al tumor de cerebro, un reciente estudio multicentrico del IARC (International
Agency for Research on Cancer) de 1218 casos registrados en siete paises (EEUU, Israel,
Italia, Espafia, Australia, Francia y Canadd) sugiere una asociacion con la exposicion
materna a agroquimicos (y otros factores presentes en zonas rurales) (28)

Alteraciones inmunologicas — Se ha demostrado que algunos plaguicidas comprometen el
sistema inmunologico en el animal. Si esto ocurre en la infancia, el riesgo de
enfermedades infecciosas y cancer es elevado, sobre todo en paises donde el riesgo de
infecciones es alto y la malnutricion es prevalente (29).
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El estudio de los efectos a largo plazo

En el area de la exposicion cronica a plaguicidas/COPs existen vacios de conocimiento, las
publicaciones son escasas o anecdoticas y/o generan controversia. El conocimiento actual se
basa fundamentalmente en la experimentacion animal, observaciones en la naturaleza y estudios
epidemioldgicos limitados.

Sin embargo, cabe esperar progresos en virtud de nuevos métodos analiticos que permiten
detectar y medir niveles bajos de exposicion. Por ejemplo, los compuestos organofosforados y
carbamatos, ampliamente utilizados en el ambito agricola, domestico y escolar, no son muy
persistentes pero pueden inhibir las colinesterasas a nivel del sistema nervioso central en etapas
criticas del desarrollo infantil y se postula que puedan causar alteraciones neurologicas (en
vinculacién con polimorfismos genéticos) (5). Métodos analiticos actuales permiten detectar
niveles bajos de plaguicidas en liquido amnio6tico, meconio, saliva y orina. Un estudio reciente
en Minnesota, EEUU, determino metabolitos del herbicina atrazina, de naftaleno y de los
organofosforados clorpirifos, diazinon y malation en nifios entre 3 y 13 afos (6).

La nuevas técnicas genomicas, que estudian miles de genes en forma simultanea o secuencial,
representan una gran promesa. La toxico-genomica permite estudiar el efecto de sustancias
quimicas en la expresion genética y ver como responde el genoma frente a contaminantes
ambientales (la interaccidon gen-medio ambiente). La proteomica permite caracterizar las
proteinas que aparecen en una célula después de la exposicion a sustancias quimicas y la
metabolomica permite estudiar los metabolitos que se originan en tejidos expuestos. El estudio
de genes, proteinas y metabolitos permite identificar las tres etapas claves del proceso que va de
la exposicion al efecto. Es asi que se podran identificar los biomarcadores de exposicion y
efecto, de enorme utilidad en el area de la exposicion cronica a bajos niveles de contaminantes.

Cuales son las acciones propuestas?

El caudal de informacion y observaciones, demostradas o sospechadas, reafirman la necesidad de
actuar. Esta bien demostrado que (i) la infancia es mas vulnerable a los toxicos y tiene rutas de
exposicion especifica (transplacentaria, lactancia), (i1) existen momentos criticos del desarrollo
fetal e infantil donde le impacto es mayor — donde la dosis y el momento de la exposicion
(“timing”) hacen al “téxico”, (iii) las vias metabolicas infantiles son inmaduras, (iv) exposiciones
tempranas en la vida pueden redundar en efectos a largo plazo.

Por otra parte se ha demostrado que muchos COPs tienen actividad hormonal, habiéndose
demostrado sus efectos en el animal de experimentacion y en la naturaleza. Si a ello se asocia el
aumento de la incidencia de alteraciones endocrinas (hipospadias, criptorquidia, pubertad
precoz), cancer de causa hormonal y trastornos del neurodesarrollo (del aprendizaje y la
conducta), (30) las conclusiones son :

1. Algunos contaminantes ambientales pueden interferir con el sistema endocrino, cuya
integridad es crucial para normal desarrollo y crecimiento

2. La informacion existente demuestra que hay efectos endocrinos adversos en la
naturaleza
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3. Si bien no se ha demostrado fehacientemente un rol causal de los disruptores
endocrinos en el ser humano, el “peso de la evidencia” indica que el potencial existe y
que se justifican la preocupacion y la acciéon internacionales

4. La implementacion de programas de investigacion internacional, en forma de
colaboracion, a efectos de encontrar respuesta a las numerosas hipétesis planteadas.

Estos elementos deben entrar en la consideracion de una estrategia nacional sobre plaguicidas y
COPs que (a) considere las condiciones locales, pero se desarrolle en el contexto de iniciativas
regionales y globales, (b) contemple la educacion de los sectores profesionales y de la
comunidad, (c¢) fomente la investigacion, (d) involucre a todos los sectores relevantes: salud,
medio ambiente y educacion, y (e) cuente con un fuerte apoyo politico.

Algunos de los componentes de esta estrategia podrian ser:

e Identificar, analizar e investigar las posibles fuentes de exposicion a plaguicidas y COPs
en alimentos, agua, suelos y objetos en el hogar y la escuela

e Entrenar al personal de la salud sobre los efectos cronicos de los plaguicidas en la
infancia y alertar sobre las potenciales consecuencias de la exposicion a COPs.

e Minimizar el uso de plaguicidas en hogares y escuelas, extremando las medidas de
higiene y optando por los compuestos mas seguros

e Fomentar el manejo integrado de plagas y la rotacion de cultivos, estimulando el uso de
plaguicidas mas seguros y la adhesion a convenios internacionales

Plaguicidas incluidos en la Convencion de Rotterdam y el Convenio de Estocolmo (*)

Insecticidas Otros Plaguicidas
Aldrin* 2,4,5-T

Clordano Binapacril

DDT* Captafol

Dieldrin* Clorobenzilato
Dicloro-etileno Clordimeform

HCH Dinoseb

Heptaclor* 1,2-Dibromoetano (EDB)
Hexaclorobenzeno Oxido de etileno
Lindano Fluoroacetamida
Metil-paration** Compuestos de Mercurio
Metamidofo** Pentaclorofenol
Monocrotofos**

Paration**

Fosfamidon**

**Ciertas formulaciones

Ref: Childhood Pesticide Poisoning: Information for Advocacy and Action (2003) — prepared by Dr. L. Goldman for UNEP (in press)
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