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Resumen. Introduccion: el objetivo fue revisar la evidencia cientifica sobre la aso-
ciacion entre la exposicion de individuos a insecticidas organofosforados, con la
prevalencia de labio y paladar fisurado no sindrémico. Métodos: se realizaron bus-
quedas de articulos cientificos en las bases de datos Pubmed, Science Direct, Goo-
gle Académico, Medline, Cochrane y Scielo, publicados entre el 2000 y el 2015.
Se buscaron articulos teniendo en cuenta los términos MESH, incluyendo estudios
de revision de literatura, metanalisis, casos y controles, y experimentales in vivo,
excluyéndose estudios experimentales in vitro. Se encontraron 25 articulos que
cumplieron con los criterios de inclusioén. Resultados: un significativo nimero de
estudios establecieron una asociacion entre la exposicion a insecticidas érganofos-
forados con efectos teratogénicos relacionados con la formacion del labio y paladar
hendido; estudios experimentales in vivo en animales relacionaron la exposicion al
insecticida organofosforado clorpirifds, con mayor prevalencia de paladar hendi-
do. Conclusiones: los resultados de la presente revision de literatura no establecen
asociacion entre la exposicion a insecticidas organofosforados y efectos teratogéni-
cos relacionados con la formacién de labio y paladar hendido.

Palabras clave: anomalias craneofaciales, agroquimicos, fisura del paladar,
insecticidas, insecticidas organofosforados, labio leporino.
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Teratogenic effects of organophosphate insecticides
on cleft lip and palate etiology: A literature review

Abstract. Introduction: The objective was to review the scientific evidence on the associa-
tion between exposure of individuals to organophosphate insecticides and the prevalence
of non-syndromic cleft lip and palate. Methods: Scientific articles published between 2000
and 2015 were searched on Pubmed, Science Direct, Google Scholar, Medline, Cochrane
and Scielo databases. Articles were searched considering the MESH terms, including lite-
rature review, meta-analyses, cases and controls, and in vivo experimental studies, exclu-
ding in vitro experimental studies. Twenty-five articles that met the inclusion criteria were
found. Results: A significant number of studies established an association between expo-
sure to organophosphate insecticides and teratogenic effects related to cleft lip and palate
formation; in vivo experimental studies on animals related exposure to the chlorpyrifos
organophosphorus insecticide to a higher prevalence of cleft palate. Conclusions: The re-
sults of the present literature review do not establish an association between exposure to or-
ganophosphate insecticides and teratogenic effects related to cleft lip and palate formation.

Keywords: craniofacialanomalies,agrochemicals, cleft palate, insecticides, organophosphate
insecticides, cleft lip.

Efeitos teratogénicos de inseticidas organofosforados na
etiologia de labio e palato fendidos: revisao de literatura

Resumo. Introdugdo: o objetivo foi revisar a evidéncia cientifica sobre a associa¢do entre
a exposi¢do de individuos a inseticidas organofosforados, com a prevaléncia de labio e
palato fissurados nao sindromicos. Métodos: foram realizadas pesquisas de artigos cienti-
ficos nas bases de dados Pubmed, Science Direct, Google Académico, Medline, Cochrane
e Scielo, publicados entre 2000 e 2015. Buscaram-se artigos levando em consideragdo os
termos MESH, incluindo estudos de revisdo de literatura, meta-andlise, casos e controles,
e experimentais in vivo, excluindo estudos experimentais in vitro. Foram encontrados 25
artigos que cumpriram com os critérios de inclusdo. Resultados: um ntimero significativo
de estudos estabeleceu uma associagéo entre a exposi¢do a inseticidas organofosforados
com efeitos teratogénicos relacionados com a formagéo do lébio e palato fendidos; estudos
experimentais in vivo em animais relacionaram a exposi¢do ao inseticida organofosforado
clorpirifés com maior prevaléncia de palato fendido. Conclusdes: os resultados da presente
revisao de literatura ndo estabelecem associacdo entre a exposi¢do a inseticidas organo-
fosforados e efeitos teratogénicos relacionados com a formacao de labio e palato fendidos.

Palavras-chave: anomalias craniofaciais, agroquimicos, fissura do palato, inseticidas,
inseticidas organofosforados, labio leporino.
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Introduccion

Las fisuras labio palatinas no sindrémicas (FLPNS)
son malformaciones craneo faciales de frecuen-
cia diversa segun localizacién geografica, raza y
estatus socioecondmico. Su etiologia es compleja y
multifactorial, en la cual confluyen factores gené-
ticos, principalmente asociados a los genes Msxl1,
IRE6, TGEB3, TGEa, FGER], PVRL] y al pAX9 [1-4];
a factores ambientales, entre los que se mencionan
alcoholismo [5, 6], tabaquismo [7, 8], deficiencia de
acido folico [9-11], farmacos antiepilépticos (feni-
toina, dcido valproico) [11-13]; y a la exposicién a
pesticidas [13, 14], entre otros. La poblacién afec-
tada presenta alteraciones en su crecimiento y
desarrollo craneo facial, asi como alta prevalencia
de anomalias dentales, comparada con la pobla-
cién general. Por lo tanto, requiere de atencién por
parte del sistema de salud y ser visto como un pro-
blema de salud publica [15-17].

Diversos estudios en animales y humanos
evidencian que la exposiciéon materna a insectici-
das organofosforados aumenta el riesgo de presen-
tar defectos del tubo neural y del sistema nervioso,
anencefalia, espina bifida, labio y/o paladar hen-
dido, reducciones de las extremidades y muerte
[18-20].

Laidentificacion de factores de riesgo asociados
con la etiologia de fisuras orales constituye el primer
paso hacia su prevencion, lo cual implica modifi-
caciones en el estilo de vida materna y paterna,
mejora de la dieta, restriccion y/o control del acceso
y manipulacion de ciertas drogas y medicamentos,
y el conocimiento general de los factores de riesgo
sociales, ocupacionales y residenciales [21].

La presente revision de literatura tiene como
proposito revisar la informacién sobre la asocia-
cién entre la exposicion de individuos a insectici-
das organofosforados con la prevalencia de FLPNS
en la literatura cientifica.

Materiales y métodos

Se realiz6 una busqueda de articulos en las
bases de datos Pubmed, ScienceDirect, Google

Académico, Medline, Cochrane y Scielo. Para la
busqueda se utilizaron las siguientes combinacio-
nes de términos MEsH: “Cleft Palate or Cleft Lip
or Orofacial Cleft or Craniofacial Anomalies
AND Pesticides or Agrochemicals or Insecticides
oR Organophosphates”. Se incluyeron revisio-
nes bibliograficas y estudios llevados a cabo en
humanos y animales, publicados entre enero del
2000 y diciembre del 2015, los cuales se presenta-
ran en inglés, espafol y portugués, y relacionaran
la exposicion a insecticidas de uso agricola con el
desarrollo embriolégico de anomalias congénitas,
en particular, labio y/o paladar hendido. Se exclu-
yeron articulos en los que no fue posible el acceso
al texto completo por encontrarse en idiomas dife-
rentes a los establecidos dentro de los criterios de
inclusion, o que no se relacionaran directamente
con el objetivo del estudio. La selecciéon de los arti-
culos que fueron incluidos en la revisién se realizd
en tres fases: en la primera, se observo que el titulo
del articulo correspondiera con el tema de revision;
en la segunda, se analiz6 el resumen teniendo en
cuenta que el objetivo del estudio se relacionara
con los propdsitos de la revision; en la tercera fase
se evaluo el articulo en su totalidad (figura 1).
Adicionalmente, se identificaron otros estudios
usando las referencias bibliograficas de los arti-
culos ya seleccionados, con el fin de incluir otros
articulos no hallados durante la busqueda en bases
de datos.

Resultados

Finalmente, fueron seleccionados 28 articulos que
cumplieron con los criterios de inclusion, 26 de
los cuales se presentaron en idioma inglés, y dos
en espanol. Tres de los estudios fueron revisiones
de literatura, un metaanalisis, doce estudios de
casos y controles, tres fueron estudios ecologicos y
nueve experimentales in vivo en animales (véase la
tabla 1).
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4 Bases de

Datos
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Se identificaron un total
de 2312 articulos en las
bases de datos electronicas

Pubmed

17 Articulos

ScienceDirect
209 Articulos

Scielo

26 Articulos

Google Scholar

2060 Articulos

Fase 1: Se excluyeron 2248

articulos considerando que
el titulo no tuviese relacion
con el tema de investigacién

Fase 2: Se excluyeron 39 articulos
considerando que el resumen no
evidenciara la relacion con el
objetivo de estudio y que no se
tuviera acceso al texto completo

Fase 1

67 Articulos

Fase 2

(Seleccion Final)

28 Articulos

Figura 1. Mecanismo de seleccién de los articulos en cada fase de la revision narrativa

Fuente: elaboracion propia

Tabla 1. Articulos seleccionados en la revisién

congenital anomalies.

Titulo Autor-Afo Disefio Agente indagado
Meta analysis: pesticides and orofacial clefts. Romitti P (2007) Metaanélisis Pesticidas
The risk of adverse reproductive and developmental
disorders due to occupational pesticide exposure: an Hanke W (2004) Revision de literatura | Pesticidas
overview of current epidemiological evidence.
Maternal occupational exposure and risk of specific Thulstrup AM s . -
birth defects. (2006) Revision de literatura | Pesticidas
Reproductive disorders associated with pesticides Frazier LM (2008) Revision de literatura | Pesticidas
expourse.
A study of the 1'mpact of ag‘rlcultural pesticide use on the Clementi M (2007) | Ecolégico Restladas y otros factores de
prevalence of birth defects in northeast Italy. riesgo.
Oral.clefts a restro§pect1ve study of pr.evalence and Gonzdlez BS (2008) | Ecologico P.est1c1das y otros factores de
predisposal factor in the stade of Mexico. riesgo.
Correlatl(.)n between pes.t1c1de use in agrlcu.lture and Teixeira M (2010) Ecolégico Pesticidas
adverse birth outcomes in Brazil: an ecological study.
Maternal occupational chemical exposures and bio- Pesticidas v otros factores de
transformation genotypes as risk factors for selected Shaw GM (2003) Casos y controles ¥

riesgo.

Orofacial clefts in the newborn and environmental and
occupational parental exposures: a case-control study in
Rio de Janeiro Brazil.

Leite IC. (2003)

Casos y controles

Insecticidas de uso en hoga-
res, pesticidas de uso agricola
y fumigacién urbana.

Parental exposures and risk of nonsyndromic orofacial
clefts in offspring: A case-control study in Greece.

Mirilas P (2011)

Casos y controles

Pesticidas y otros factores de
riesgo.

Pre- and post-conception pesticide exposure and the
risk of birth defects in an Ontario farm population.

Weselak M (2008)

Casos y controles

Pesticidas.

Paternal occupational exposures and the risk of congeni-
tal malformations a case-control study.

EL-Helaly M (2011)

Casos y controles-

Pesticidas y otros factores de
riesgo.

Congenital malformations and pesticide exposure.

Rojas A (2000)

Casos y controles

Pesticidas.

(contintia)
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(viene)
Titulo Autor-Afno Disefo Agente indagado
Ocupational exposure to pesticides and pregnancy
outcomes in gardeners and farmers: a study within the ZhuJ L (2006) Casos y controles Pesticidas.
danish national birth cohort.
Parental pesticidal exposure and risk of clefts in the .
craniofacial region: a case-control study in south India. Betty ] (2015) Casos y controles Pesticidas.
Residential agricultural pesticide exposures and risk of
neural tube defects and orofacial clefts among offspring | Yang W (2014) Casos y controles Pesticidas.
in the San Joaquin Valley of California.
Factores ambientales asociados con labio o paladar Pesticidas v otros factores de
hendido no sindrémico en una poblacién del magdalena | Prada AM (2014) Casos y controles reseo ¥
medio colombiano. 8O-
Association of Parental Environmental Exposures and
Supplementation Intake with Risk of Nonsyndromic Hao Y (2015) Casos y controles Pesticidas y otros factores de

Orofacial Clefts: A Case-Control Study in Heilongjiang
Province, China.

riesgo.

A Case-control Study of Environmental Risk Factors for
Nonsyndromic Cleft of the Lip and/or Palate in Xuzhou,
China.

Xu LF (2015)

Casos y controles

Pesticidas y otros factores de
riesgo.

Insecticida organofosforado

Developmental toxicity of acephate by gavage in mice. Farag AT (2000) Experimental - Acefato

. S . Insecticida organofosforado -
Developmental toxicity study of chlorpyrifos in rats. Farag AT (2003) Experimental .

Clorpirifos.
Teratogenicity and develop.mental toxicity qf c.hlorpyrl— Tian Y (2005) Experimental Insect.lc.lda organofosforado -
fos: Maternal exposure during organogenesis in mice. Clorpirifos.
Hlstologlc.al asse'ssment' of the teratogenic potential of Camargo ES. . Insecticida organofosforado
the pesticide Folidol to induce the appearance of cleft Experimental -
L. (2006) - Folidol.
palate in wistar rats.
The Effects of Trichlorfon on Maternal Reproduction Insecticida organofosfora-
and. Mouse Embryo Development during Organoge- Tian Y (2009) Experimental do-Trichlorfon.
nesis.
Oral exposure of male and female mice to formulations -
. . . Mezcla de Insecticidas Orga-
of rganophosphorous pesticides: congenital malforma- Gomes ] (2008) Experimental
’ nofosforados.

tions.
Developmental toxicity studies in rats and rabbits with Insecticida organofosforado
3,5,6-trichloro-2-pyridinol, the major metabolite of Hanley TR (2000) Experimental - TCP (principal metabolito
chlorpyrifos. del Chlorpyrifos).
Transpla'centgl disposition and teratogenic effects of Akhtar N (2006) Experimental Insectlcldg'organofosfora-
chlorpyrifos in rats. do-Clorpirifos.
Analysis of cytogenetic and developmental effects on
pre-implantation, mid-gestation and near-term mouse Tian Y (2000) Experimental Insecticida organofosfora-

embryos after treatment with trichlorfon during zygote
stage.

do-Triclorfon.

Fuente: elaboracion propia

Revisiones de literatura

y metaanalisis

Los estudios de revision bibliografica y metaand-
lisis evidenciaron un mayor riesgo teratogénico
en la descendencia, por la exposicién a pestici-
das durante el periodo periconcepcional [22-24].
Estos reflejaron que la exposicion parental a pes-
ticidas puede aumentar el riesgo de anormalidades

cualitativas y cuantitativas en produccién de
espermatozoides e infertilidad en ambos géneros
[22, 24], muerte fetal, aborto espontaneo, retardo
del crecimiento fetal, defectos de los sistemas mus-
culares y esqueléticos [22, 24] y hendiduras orales
[22]. Solo un autor afirmé que la evidencia encon-
trada hasta la fecha es limitada para determinar
una conclusion [25].
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Estudios en humanos

Estudios ecoldgicos

La mayoria de estudios ecoldgicos seleccionados
en esta revision evidenciaron la hipédtesis segin
la cual los pesticidas estan asociados con efectos
teratogénicos en el embridn, ya sea por exposicion
materna, o bien sea por paterna [26, 27]. Un estudio
no encontro asociacion significativa entre la apari-
ci6on de FLPNs y la exposicién ocupacional paterna,
pero si una relacion significativa entre las activida-
des agricolas maternas y esta anomalia, sugiriendo
que la exposicion a pesticidas se asocia con altera-
ciones en el desarrollo de labio y/o paladar hendido
[27]. Solo un autor propone que no hay asociacion
entre los pesticidas y efectos teratogénicos durante
la embriogénesis [28].

Estudios de casos y controles

Existe controversia en los estudios revisados de
casos y controles llevados a cabo en humanos. La
mayoria evidencié asociacion entre la exposicion
a pesticidas durante el periodo periconcepcional,
y mayor riesgo de malformaciones congénitas
[29-37], como labio y/o paladar hendido [29, 31,
32, 34-37], defectos cardiacos [31], y de los siste-
mas gastrointestinal, genitourinario y nervioso
central [30] en los hijos de los padres expuestos.
Adicionalmente, se encontrd relacién entre la
exposicion a pesticidas y parto prematuro [30]. Por
el contrario, otros estudios no hallaron algtn tipo
de asociacién significativa entre malformaciones
congénitas y el trabajo en la agricultura o la expo-
sicion a pesticidas, incluyendo insecticidas organo-
fosforados [38-40].

Estudios experimentales in vivo

Estos estudios realizados en animales han eva-
luado la relacion entre la exposicion a insecticidas
organofosforados con el aumento de la prevalencia
de paladar hendido, pero no con la de labio con o
sin paladar hendido, entidades con diferente etio-
logia. Sus resultados presentan alto grado de con-
troversia; tres de ellos reportaron relacion entre
la exposicién a insecticidas organofosforados y
efectos teratogénicos en la formacion del paladar
[18, 19, 41]. La mayor controversia se relaciond
con la exposicion a clorpirifés; Farag, El Okazy y
El-Aswed [19], asi como Tian et al. [41], en el 2005,

Revista Nacional de Odontologia / Volumen 13, Ntimero 24 / enero 2017

encontraron que la exposicién de ratas y ratones
a clorpirifés a dosis altas (25 mg/kg/dia y 80 mg/
kg dosis tnica, respectivamente), aumento la inci-
dencia de hendiduras palatinas; sin embargo, no
sucedié esto en los especimenes que Tian et al.
expusieron a 40 mg/kg/dia [41]. Contrariamente,
Hanley no encontré aumento significativo en la
incidencia de paladar hendido en ratas y conejos,
relacionado con la exposicién a dosis altas (50,
100, o 150 mg/kg/dia, y 25, 100, o 250 mg/kg/dia,
respectivamente) del quimico 3,5,6-tricloro-2-pi-
ridinol (principal metabolito del clorpirifds) [42].
Ademds, Akhtar no reportd asociaciéon entre la
exposicion a clorpirifds a dosis bajas y efectos tera-
togénicos en la formacion del paladar en ratas [43].
Otros estudios tampoco hallaron relacién entre
la exposicion a insecticidas organofosforados y
efectos teratogénicos en la formacion del paladar
a dosis bajas [44-47], y altas [44-46], por via oral
[45, 46], topica [47] o intraperitoneal [45], en ani-
males. Los insecticidas organofosforados ejercen
su accion toéxica al inactivar las enzimas acetil-
colinesterasas, las cuales conforman un grupo de
esterasas capaces de hidrolizar la acetilcolina (un
neurotransmisor quimico), y de esta forma se pro-
mueve la actividad colinérgica [42, 43]. Tian et al.
consideran que los insecticidas organofosforados
ejercen su efecto teratogénico en las fisuras palati-
nas al promover la actividad colinérgica en el feto
durante el periodo de la embriogénesis, en la reo-
rientacion de las crestas palatinas por encima de la
lengua, al plantear que el neurotransmisor seroto-
nina influye en la reorientacion de la parte anterior
del paladar, mientras que la acetilcolina influye en
la reorientacion palatina posterior [41].

Adicionalmente, algunos estudios evidencia-
ron relacion entre la exposicion a insecticidas orga-
nofosforados durante la gestacion, con el aumento
de la incidencia de alteraciones tales como retraso
del crecimiento intrauterino [18, 19], disminucién
del peso fetal [44], defectos del desarrollo en los
oidos [18], los ojos [18, 19, 41], el cerebro [18], las
extremidades [19, 44] y la pelvis [19].

Discusion

La presente revision de literatura permite des-
cribir la literatura cientifica disponible sobre la
asociacion entre la exposicion a pesticidas de uso
agricola, con un mayor riesgo de presentar labio y
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paladar hendido. Estudios experimentales en ani-
males evidencian asociacion entre la exposicion a
insecticidas organofosforados, con un mayor riesgo
de presentar efectos teratogénicos en la formacion
del paladar [18, 19, 41]. Dos de estos estudios evi-
dencian asociacion entre la exposicion a dosis altas
al insecticida organofosforado clorpirifés, con un
mayor riesgo de presentar paladar hendido [19, 41],
mientras que otro no encontro esta asociacion [42].
Este resultado contradictorio se podria explicar
porque en este tltimo estudio se realizd exposicion
solamente al TcP (metabolito primario del clorpi-
rif6s), y los efectos bioldgicos de clorpirifos se atri-
buyen principalmente a su biotransformacién en el
metabolito oxonclorpirifds, el cual actua sinérgica-
mente para inhibir la acetilcolinesterasa [19].

Otros insecticidas organofosforados inves-
tigados son acefato, folidol y trichlorfon, a cuya
exposiciéon no se reportaron efectos teratogénicos
en la formacion del paladar [44-47]. Sin embargo,
con la exposicion a acefato y clorpirifds se encon-
tré un aumento en la incidencia de otras alteracio-
nes, como, por ejemplo, retraso del crecimiento
intrauterino [18, 19], disminucién del peso fetal
[44], aumento de la incidencia de defectos del desa-
rrollo en los oidos [18], los ojos [18, 19, 41], el cere-
bro [18], las extremidades [19, 44], y la pelvis [19].
El mecanismo de accion teratogénico de los insec-
ticidas organofosforados no esta atin bien definido.

Los estudios en humanos expuestos a pestici-
das no especificaron el tipo utilizado (insecticidas,
fungicidas, herbicidas, etc.), lo que dificulté con-
cluir si la exposicion a insecticidas de uso agricola
causa 0 no FLPNS.

Los resultados discrepantes entre los estu-
dios en humanos se pueden atribuir a diferentes
factores en las investigaciones, tales como: mues-
tras pequenas de la poblacién o casos estudiados
[29, 38, 39]; no considerar otros posibles factores
etioldgicos asociados con anomalias craneo faciales
como alcoholismo, tabaquismo e ingesta de medi-
camentos [32, 38]; la no utilizacién de medidas de
proteccion a pesticidas por parte de la poblacion
estudiada [28]; sesgo de memoria de los padres en
los estudios retrospectivos [29, 30]; y diferencias en
las dosis individuales y la frecuencia de exposicion.
Ademds, cabe contemplar que es dificil establecer
los efectos causados por la exposiciéon a cada uno
de los diferentes tipos de pesticidas, ya que practi-
camente en todos los casos los individuos se expo-
nen de forma simultdnea a varios, y el uso de estos

varia de acuerdo con la temporada del aio en que
se den las cosechas o a la diversidad de plagas pre-
sentes [48].

En estudios en humanos realizados en
Colombia, Restrepo se propuso como objetivo
determinar la asociacion entre la exposiciéon ocu-
pacional a pesticidas y la ocurrencia de malforma-
ciones congénitas u otros defectos del nacimiento,
encontrando un incremento de riesgo solo para
marcas de nacimiento, especificamente hemangio-
mas, en nifnos con padres expuestos a los pestici-
das [49]. Muiioz, por su parte, busco establecer una
asociacion entre posibles factores de riesgo y algu-
nas anomalias congénitas en la poblacién colom-
biana, identificando el consumo de medicamentos
durante la gestacion y antecedentes de malforma-
ciones familiares como factores de riesgo para LPH
(no se incluyeron los pesticidas como posible fac-
tores de riesgo a evaluar) [50]. Prada buscé evaluar
la posible asociacién entre factores ambientales y
LPH en nifios residentes en el Magdalena Medio
colombiano, encontrando una asociacién estadis-
ticamente significativa entre la exposicion a pesti-
cidas con el desarrollo de LpH (35).

La dosis, la via de administracion por la que
se absorbe el agente y el momento de desarrollo
embrionario en que ocurre la exposicion al insec-
ticida son factores causales determinantes [47],
no considerados de manera rigurosa y comtn en
todos los estudios que trataron de establecer la con-
dicién de teratogenicidad de estos productos, influ-
yendo esto de manera relevante en las conclusiones
de los estudios relacionados con los efectos terato-
génicos del clorpirifés y otros insecticidas organo-
fosforados evaluados. Adicionalmente, uno de los
estudios senala que utilizaron dosis de acefato con-
siderablemente mas bajas que las reportadas, para
generar efectos cancerigenos y mutagénicos [44],
por lo cual queda abierta la duda de si esta sustan-
cia puede aumentar la incidencia de FLPNs al expo-
ner al huésped a dosis més altas.

Por otra parte, solo un estudio experimental
utilizé mas de una especie animal para la investiga-
cion [42], y una sola constitucion genética. Es decir,
una sola especie animal no es suficiente para eva-
luar la teratogenicidad de un agente [47], por lo que
se recomienda probar los insecticidas en diversas
especies antes de hacer afirmaciones acerca de su
potencial teratogénico.

Los especialistas en farmacologia, toxicologia,
genética, epidemiologia, y en salud ocupacional y
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ambiental entrevistados, coinciden en que existe
asociacion entre la exposicion a insecticidas
durante la gestacion con el aumento de la inciden-
cia de FLPNs. Sin embargo, consideran dificil evi-
denciar el papel real de muchos de los pesticidas en
la etiologia de las FLPNs dados los escasos reportes
encontrados en la literatura, asi como por el hecho
de que los protocolos de manejo de muchos pes-
ticidas de uso agricola en el pais por parte de los
agricultores incluyen la aplicaciéon de combinacio-
nes de varios tipos de productos al mismo tiempo,
con el propdsito tedrico de atacar con mayor efi-
cacia las plagas. Los controles se realizan sin que
necesariamente exista una formulacion profesional
de agrénomos o profesionales relacionados con el
control de plagas. Todos coinciden en la necesidad
de reforzar los mecanismos de control para venta y
uso de pesticidas en este pais, ya que se ha encon-
trado la presencia de pesticidas prohibidos y alta-
mente toxicos en cultivos.

Se sugiere realizar nuevos estudios experi-
mentales confiables en su desarrollo metodoldgico,
controlando factores de sesgo tales como las condi-
ciones de los modelos de estudio, el tipo de cepa, el
medio de administrar las sustancias (topico, oral,
intraperitoneal), las dosis utilizadas y el tipo de
exposicion (crénica o aguda), a fin de llegar a con-
clusiones més contundentes sobre los efectos tera-
togénicos de los insecticidas en la formacién del
labio y el paladar.

Considerando que Colombia es un pais expor-
tador de productos agricolas (flores, café, frutas), el
uso de plaguicidas es frecuente. Por tanto, estable-
cer los riesgos asociados a la etiologia de FLPNS rela-
cionados con insecticidas es relevante.

Se recomienda instaurar campanas de edu-
caciéon a los campesinos por parte del Estado
Colombiano sobre el uso de estos productos, y
mejorar los mecanismos de control, comercializa-
cién y uso de estos, ante la evidencia encontrada en
los estudios publicados al respecto.

Este trabajo le aporta a la comunidad acadé-
mica, alos trabajadores agricolas y al personal rela-
cionado con el uso de insecticidas, conocimientos
sobre el riesgo generado con la exposicion a estos
durante el embarazo, particularmente durante
el periodo de la formacién del labio y el paladar.
Pretende, igualmente, que las entidades de salud
del Estado tomen medidas para el control de agro-
quimicos que puedan poner en riesgo la salud de
los colombianos.

Revista Nacional de Odontologia / Volumen 13, Ntimero 24 / enero 2017

Conclusiones

Los resultados de la presente revision de literatura
no permitieron establecer asociacion entre la expo-
sicién a insecticidas organofosforados y efectos
teratogénicos relacionados con la formacién del
labio y paladar hendido.

La evidencia cientifica encontrada relaciona
unicamente la exposicién al insecticida organo-
fosforado clorpirifés a dosis altas, con mayor pre-
valencia de paladar hendido en estudios in vivo en
animales.

Se hallo asociacion entre la exposicion a insec-
ticidas organofosforados, con el aumento de la inci-
dencia de alteraciones del nacimiento tales como
retraso del crecimiento intrauterino, defectos de las
extremidades y de los ojos.

Actualmente, no hay certidumbre acerca
del mecanismo mediante el cual los insecticidas
organofosforados originan efectos teratogénicos
durante la formacion del paladar.
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