Biomédica 2007;27:490-7

ARTICULO ORIGINAL

490

Resultados adversos en la procreacion en mujeres
trabajadoras en la floricultura colombiana:
un resumen de la evidencia mediante metanalisis

Alvaro Javier Idrovo?, Luz Helena Sanint?

1 Instituto Nacional de Salud Pudblica, Cuernavaca, Morelos, México.
2 FEN/Universidad Autbnoma de Chihuahua, Chihuahua, México.

Introduccion. Los trabajadores en la floricultura estan expuestos a plaguicidas y otros factores
de riesgo. Se sospecha que el trabajo en estos ambientes ocupacionales esta asociado con
resultados adversos en la procreacion. Sin embargo, los estudios epidemiolégicos en Colombia,
el pais de América Latina con mas vieja tradicién con estos cultivos, no son consistentes ni
concluyentes.

Objetivo. Cuantificar la relacion entre el trabajo de las mujeres en la floricultura colombiana
con la aparicién de abortos espontaneos, partos prematuros y malformaciones congénitas,
usando los resultados de dos estudios previos.

Materiales y métodos. Mediante técnicas de metanalisis se resumieron los resultados de dos
estudios con poblaciones trabajadoras en la floricultura colombiana. Se llevé a cabo una
evaluacion critica de cada uno de los estudios para identificar los potenciales sesgos y
limitaciones metodolégicas.

Resultados. El estimador agregado para abortos espontaneos fue de 2,24 (IC95%: 1,87-
2,68), para prematuros fue de 1,49 (IC95%: 0,91-2,43) y para malformaciones congénitas de
1,31 (IC95%: 1,05-1,64).

Conclusiones. Los analisis sugieren que el trabajo en la floricultura se asocia con una mayor
aparicion de abortos espontaneos y malformaciones congénitas. Sin embargo, no hay indicios
de que estos efectos estén asociados con la exposicion a plaguicidas. Otros factores de riesgo
que requieren posterior estudio son la actividad fisica y el calor dentro de los invernaderos,
ambos presentes en las empresas floricultoras. La evidencia de los paises que han entrado
recientemente a la industria, ayudara a dilucidar esta relacion.

Palabras clave: plaguicidas/efectos adversos, agricultura, aborto espontaneo, prematuro,
metanalisis, Colombia.

Adverse reproductive outcomes among women working in Colombian floriculture: a
summary of the evidence through metaanalysis

Introduction. Workers in floriculture are exposed to pesticides and other risk factors. Work in
these occupational environments is suspected to be associated with adverse reproductive
outcomes. However, epidemiological studies in Colombia, a country that has a long tradition
with this occupation, have not been consistent or conclusive.

Objective. To quantify the effect of women’s work in Colombian floriculture in the occurrence of
spontaneous abortion, prematurity, and birth defects, using the results of two previous studies.
Material and methods. The results of two previous studies among Colombian floriculture
worker populations were summarized with metaanalysis techniques. A critical evaluation of
each of the studies identified potential biases and methodological limitations.

Results. The pooled estimator of spontaneous abortion was 2.24 (95CI: 1.87-2.68); that of
premature infant birth was 1.49 (95%CI: 0.91-2.43), and of birth defects 1.31 (95%CI: 1.95-
1.64).

Conclusions. The analyses suggested that work in floriculture is associated with a higher
occurrence of spontaneous abortion and birth defects. However, these effects are not necessarily
associated with pesticide exposure. Other risk factors requiring further study are levels of
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physical activity and high temperature in greenhouses. Data from countries which have initiated
occupations in floriculture more recently will add valuable evidence for this controversial

association.

Key words: pesticides/adverse effects; agriculture; abortion, spontaneous; infant/premature;

metaanalysis, Colombia.

Desde hace mas de 20 afios se postula que el
trabajo en la floricultura colombiana ocasiona
efectos adversos en la procreacion, especialmente
debido a la exposicién alas mezclas de plaguicidas.
Esta preocupacion propicié la realizacion de
estudios de higiene ocupacional (1-3), y varios
estudios epidemioldgicos en esta poblacion para
explorar especificamente esta problematica (4-6),
asi como algunos posibles efectos cancerigenos
(7,8). Los resultados obtenidos hasta ahora no son
concluyentes y, siguen los patrones observados
en estudios similares realizados con poblaciones
agricolas expuestas a plaguicidas de otras
regiones del mundo (9,10). Es decir que existen
datos que apoyan una relacion causal entre la
exposicion a plaguicidas, u otros factores de
riesgo presentes en estos ambientes ocupacio-
nales, y la presencia de resultados adversos en
la procreacién, asi como hay estudios que
muestran resultados contrarios.

Elhecho de contar con dos estudios observacionales
realizados en empresas floricultoras colombianas
que han abordado el tema, y presentan similar
metodologia, brind6 la oportunidad de resumir la
evidencia disponible, buscando asi obtener un
cuadro mas real de la situacion. Esta poblacion
resulta de especial interés ya que por las
condiciones propias del trabajo en invernaderos
podrian tener una mayor exposicion a los
plaguicidas, por lo que se esperaria una mayor
frecuencia de efectos adversos en comparacion
con otras poblaciones expuestas en actividades
agricolas. El objetivo del presente estudio fue
resumir cuantitativamente y analizar cualitativa-
mente la informacion disponible en torno a tres de
los efectos reproductivos mas controversiales: los
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abortos espontaneos, los partos prematuros y
las malformaciones congénitas, utilizando los
datos recolectados en los dos estudios previos
con esta poblacion.

Material y métodos

Se realiz6 un andlisis agregado de los dos estudios
gue han explorado el potencial impacto del trabajo
en lafloricultura en los resultados en la procreacion.
Se utilizaron parte de los datos descritos en el
estudio de Restrepo et al. (4), junto con los
aportados por el estudio de Idrovo y colaboradores
(enviado para publicacion) cuya metodologia,
parcialmente, se encuentra en otra publicacion (6).

El primer estudio, en 1981, tuvo un disefio trans-
versal y recolectd informacion mediante un
cuestionario precodificado a 3.489 trabajadoras
de empresas floricultoras de la sabana de Bogota,
obteniendo informacion de 10.481 embarazos; de
las trabajadoras que fueron reportadas activas en
ese momento por las empresas, sélo se
excluyeron aquéllas que reportaron estar
enfermas, en vacaciones o se habian retirado del
trabajo en el momento en que se llevé a cabo la
entrevista personal (4).

El segundo estudio también fue transversal y tuvo
como resultado primario el tempo para quedar en
embarazo, el cual es un reconocido indicador de
baja fecundidad (11). En este caso, la informacion
fue recolectada en 2001 a las mujeres trabajadoras
de 47 empresas floricultoras de la sabana de
Bogota. Sélo se incluyeron los primeros embarazos
de las mujeres que reportaron haber tenido un
embarazo, sin importar el resultado en los 10 afios
previos a la entrevista. Se entrevistaron 2.283 mu-
jeres, pero solo se incluyeron 1.948 en los analisis
aqui descritos ya que se excluyeron las que esta-
ban usando un método anticonceptivo hormonal
en el afio previo al embarazo, las que tuvieron
datos faltantes en la historia laboral y de
potenciales determinantes claves relacionados
con el tiempo para quedar en embarazo (11). Dado
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gue este estudio sélo recolecté informacion de
las mujeres trabajadoras, los analisis agregados,
aqui presentados, Unicamente incluyen la informa-
cion sobre la exposicion de las mujeres, mas no
de los hombres. Una descripcibn mas completa
de los estudios se puede encontrar en otras
publicaciones (4,6).

Objetos de estudio

Los dos estudios mencionados tuvieron exactas
definiciones de aborto espontaneo, prematuridad
y malformacién congénita. Se consider6 que hubo
aborto espontaneo si la mujer reportaba una
pérdida fetal menor de 20 semanas de gestacion,
prematuro si se reportaba un nacido vivo entre la
semana 21y la 36 de gestacion, y malformado si
se reportaba un defecto estructural o funcional
detectado por los por los padres o por un médico
en el momento del nacimiento o después.

Estas formas de medir los abortos espontdneos
y la prematuridad han sido objeto de estudio en
otras regiones, y se sabe que presentan
especificidades superiores al 99%, aunque su
sensibilidad puede tener valores entre 63%Yy 74%,
aproximadamente (12-14), de acuerdo con las
poblaciones estudiadas. El caso de las
malformaciones congénitas fue abordado
explicitamente en estas poblaciones, y se sabe
gue su sensibilidad es de 69,4% y su especificidad
de 75,1% (15). Pese a esto, se considera que la
informacién brindada por las mujeres tiene unos
niveles de confiabilidad y precision aceptables
(14), teniendo en cuenta los bajos costos requeri-
dos para su recoleccion, cuando se hacen estudios
epidemioldgicos con poblaciones numerosas.
Como es bien conocido, el efecto de estos errores
de medicion no diferenciales corresponde casi
siempre a la atenuacion de las asociaciones (16).

Evaluacion de la exposicion

La medicién de la exposicibn en cuanto a
plaguicidas especificamente presenta problemas
en los dos grupos estudiados ya que no hay un
biomarcador de exposicién subcrénica y deben
limitarse al cuestionario; sin embargo, la
exposicion ocupacional como un todo que incluye
diferentes riesgos y exigencias, es evaluada de
manera similar en ambos grupos, considerando
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tanto antigiledad, como tipo de actividad y, por
ello, es mas cercana esta Ultima a una verdadera
medicion de la exposicion.

Evaluacion critica de los estudios

Un paso indispensable cuando se realizan
metanalisis es la evaluacion critica de los
estudios; si bien existe un desarrollo importante
al respecto para el caso de los ensayos clinicos,
en el caso de los estudios observacionales no
hay criterios universalmente aceptados para
evaluar su calidad. Debido a ello, y con el objetivo
de hacer una revision critica y estandarizada de
los estudios, en este andlisis se siguieron los
criterios para la evaluacién de estudios
observacionales longitudinales de Tooth et al. (17),
similar a los utilizados en la revision sisteméatica
de Sanborns et al. (10); de los 33 criterios
originales no se analizaron cinco, debido a que
son explicitos de estudios de seguimiento. Estos
criterios se encuentran listados en el cuadro 1.

Meétodos estadisticos

Para resumir los estimadores de asociacion
obtenidos en los estudios, primero se evalué su
heterogeneidad con la prueba de DerSimoniany
Laird (18). De esta manera, se pudo observar que,
en los casos del aborto espontaneo y las
malformaciones congénitas, los resultados eran
homogéneos (p>0,68), mientras que para los
partos prematuros no (p=0,014). Por tal razon,
para obtener los estimadores se usaron modelos
de efectos fijos de Mantel-Haenszel para los
abortos espontaneos y las malformaciones
congénitas, y uno de efectos aleatorios de
DerSimonian y Laird para los partos prematuros
(18). Debido a que solo se tienen dos estudios no
fue posible ajustar los estimadores obtenidos por
las diferencias metodolégicas de los estudios
mediante técnicas de metaregresioén, evaluar el
sesgo de publicacion o realizar analisis formales
de sensibilidad. En estos analisis se utilizo el
programa estadistico Stata 9 (Stata Corporation,
College Station), con macros desarrollados por
Bradburn, Deeks y Altman.

Resultados

Una evaluacién critica de los estudios se
encuentra en el cuadro 1. Alli se puede apreciar
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Cuadro 1. Resultados de la revision critica de los estudios incluidos en los metanalisis, basados en los criterios de Tooth

etal.

Caracteristicas Estudio |

(Restrepo et al.)

Estudio Il
(Idrovo et al.)

1. Objetivo o hipétesis Si

2. Poblacién blanco

3. Tipo de muestreo Censo
4. Poblacion de estudio

5. Lugar de estudio

6. Fecha de realizacion del estudio 1981
7. Criterios de elegibilidad

8. Sesgo en seleccién de participantes Posible
9. Justificacion del tamafio de muestra No

1

0. Participantes que cumplian los criterios de
elegibilidad

3.489 mujeres
Sabana de Bogota, Colombia

Si; incluye hombres y mujeres

Si

Si; empresas afiliadas a Asocolflores

Conveniencia
1.948 mujeres

2001

Si; claramente sefialados

Posible; evaluada en el estudio
No
Sin dato

11. Razones para no ser elegibles Si; claramente sefialados en el texto

12. Personas con consentimiento informado Sin dato Si (100%)

13. Razones para no aceptar el consentimiento Sin dato Desconocidas (n=10); sin
impacto en los resultados

14. Comparacion entre quienes consintieron No No

y quienes no lo hicieron

15. Métodos de recoleccion de datos Entrevista precodificada

16. Repetibilidad de las mediciones No No

17. Validez de las mediciones Sin dato Sin dato

18. Factores de confusion estudiados Si; claramente sefialados en el texto

19. Razones de datos faltantes Sin dato Sin dato

20. Tipo de andlisis estadistico Regresion logistica

21. Descripcion de efectos absolutos No No

22. Descripcion de efectos relativos Si Si

23. Control de factores de confusion en el andlisis  Si Si

24. Manejo de datos faltantes en el analisis No No

25. Impacto de los sesgos (cualitativo) Discutidos en el texto

26. Impacto de los sesgos (cuantitativo) No No

27.
28.

Relacién de resultados y generalizacion
Validez externa

Discutidos en el texto
Limitada

que los estudios pese a tener diferencias en el
disefio, presentan muchas caracteristicas
similares que permiten agregar los resultados
obtenidos independientemente; en especial,
presentan algunos potenciales problemas
metodoldgicos asociados, en gran medida, a los
estudios transversales (19,20) y a la temética de
la procreacién (21). En relaciéon con los
estimadores agregados, en el caso de los abortos
espontaneos se obtuvo unarazén de momios de
2,24 (IC95%: 1,87-2,68), lo cual indica que una
mujer al estar trabajando en la floricultura incre-
menta un poco mas de dos veces la posibilidad
de presencia de abortos espontaneos, cuando se
compara con las mujeres que no estan en la
floricultura (figura 1). La raz6n de momios resumen
para los prematuros fue de 1,49 (IC95%: 0,91-
2,43), que sugiere que no existen diferencias

estadisticamente significativas (p<0,05) en la
frecuencia de partos prematuros cuando se
comparan las mujeres que trabajan en la
floricultura con las que no lo hacen (figura 2). En
el caso de las malformaciones congénitas se
obtuvo una razén de momios de 1,31 (IC95%:
1,05-1,64), la cual apoya la idea que las mujeres
gue trabajan en la floricultura tienen una posibilidad
mayor de tener nifios con malformaciones
congénitas, que las que no trabajan alli (figura 3).
Discusion

Los resultados cuantitativos sugieren que si existe
un efecto de trabajar en la floricultura sobre los
resultados de la procreacion, especialmente en
lo relacionado con los abortos espontdneos y las

malformaciones congénitas. Estos hallazgos, sin
embargo, deben interpretarse con cautela dadas
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Estudio

Restrepo y colaboradores, 1981

Idrovo y colaboradores, 2001

Global (IC 95%)
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Razon de momios
(IC 95%)

Ponderacion (%)

. 2,20(1,81,267) 824
— - 243(153,38) 17,6
<> 2240187, 268)

1
.258903

Figura 1. Diagrama de bosque para resumir los estudios epidemiolégicos que estudian la prevalencia de abortos espontaneos

en la floricultura colombiana.
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Restrepo y colaboradores, 1981

1
3,86246

Razoén de momios Ponderacion (%)
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1,13 (0,78, 1,62) 444

Idrovo y colaboradores, 2001 +

Global (IC 95%)
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Figura 2. Diagrama de bosque para resumir los estudios epidemioldgicos que estudian la prevalencia de partos prematuros

en la floricultura colombiana.
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Razon de momios
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Figura 3. Diagrama de bosque para resumir los estudios epidemioldgicos que estudian la prevalencia de malformaciones

congénitas en la floricultura colombiana.
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las limitaciones inherentes de los estudios
observacionales que brindaron los datos aqui
analizados. El andlisis cualitativo permite sefialar
que las diferencias metodolégicas en los disefios,
Nno son mayores como para no poder analizar los
datos; quiza la diferencia mas importante radica
en que en un estudio se evalla mas de un
embarazo por mujer, mientras que en el otro, sélo
se incluyeron los primeros embarazos para evitar
la confusion potencial relacionada con la historia
reproductiva previa. Esta ha sido sefialada como
una de las principales limitaciones en los estudios
de epidemiologia de la reproduccion (11,21). De
otro lado, debe recordarse que las técnicas de
metanalisis son especialmente tiles cuando se
tiene un nimero importante de estudios; sin em-
bargo, éste no es el caso ya que sélo existen dos
estudios comparables disponibles, pero dada la
ausencia de otros casos, se consider6 que los
datos se podian combinar.

Los estimadores agregados obtenidos para los
abortos espontaneos, la prematuridad y las malfor-
maciones congeénitas, junto a los otros efectos
reproductivos adversos estudiados en sélo uno de
los estudios, permiten tener una panoramica mas
sélida de esta problematica en la floricultura
colombiana. En la figura 4 se encuentra un iceberg
gue sirve para representar el nimero proporcional
de efectos adversos, junto con los estimadores
obtenidos en los estudios epidemiolégicos. Como

Restrepo y col,

Malformaciones congénitas

Mortinatos

Aborto reconocido
clinicamente

Aborto no reconocido

*P<0,05;:calculado como 1/fOR.

Efectos reproductivos y floricultura

se puede apreciar, los eventos mas frecuentes
son los abortos espontaneos no reconocidos por
la mujer y los reconocidos clinicamente (por la
mujer o por un profesional de la salud). Estos se
pueden estudiar mediante el método de tiempo
para quedar en embarazo (11) o el reporte de su
suceso; en este Ultimo caso, solo se obtiene
informacién de los embarazos y abortos clinica-
mente reconocidos, o que puede ocasionar una
subestimacion del efecto. Con el método de tiempo
para quedar en embarazo se tiene una mejor
aproximacion a los abortos no reconocidos. Los
resultados aqui descritos, junto con los estima-
dores ajustados presentados en los estudios
originales, son consistentes en mostrar que existe
un mayor riesgo de presencia de abortos,
reconocidos y no reconocidos clinicamente, en-
tre las trabajadoras de empresas floricultoras.

En relacion con los mortinatos y los prematuros,
los datos no muestran consistencia y los
estimadores tienden a estar muy cerca del valor
de nulidad. Por esta razdn, la conclusion es que
estos efectos no se encuentran asociados con el
trabajo en empresas floricultoras. Esto puede ser
debido a que después de ser reconocido un
embarazo, por politicas de salud ocupacional en
las empresas, a las mujeres se les cambia su
actividad, buscando actividades menos
extenuantes y con menor riesgo de exposicidén a
los plaguicidas.

Idrovo y col, Resumen

1990 2005/en prensa

1,33 1,15 1,31*

1,86 1,13 1,49

0,99 No dato

2,20 2,43 2,24*

No dato

Figura 4. Iceberg de los principales efectos adversos en la procreacion y su relacion con el trabajo en la floricultura

colombiana.
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Finalmente, con las malformaciones congénitas
los resultados agregados sugieren un efecto
negativo del trabajo en la floricultura. Sin embargo,
debe tenerse en cuenta que la forma de medicion
de estos hechos crea un efecto de mala
clasificacion, que puede ser corregido cuando se
hacen analisis especificos para cada tipo de
malformacién (5); sin embargo, esto no fue posible
de realizar en el estudio de Idrovo et al. debido a
la baja frecuencia de casos.

Aun con dicho problema y considerando que la
etiopatogenia de las malformaciones congénitas
se asocia en gran medida con exposiciones en
las primeras semanas del embarazo, de manera
similar a los abortos espontaneos reconocidos y
no reconocidos clinicamente, los hallazgos
muestran consistencia en relacidn a una ventana
de exposicion: la que ocurre entre la concepcién
y el reconocimiento del embarazo; este analisis
se hace a partir de la interpretacion de la
prolongacién del tiempo para embarazo como una
medida indirecta de las pérdidas tempranas que
pueden ocurrir por el motivo descrito. Esto debe
interpretarse como que las mujeres que requieren
mayor atencion son las que estan en riesgo de
lograr una concepcion. Este tipo de conclusiones
ya han sido obtenidas en estudios recientes que
abordan el tema de las anencefalias entre
poblaciones expuestas a plaguicidas en México
(22). El tiempo para quedar en embarazo cobra
especial importancia en este grupo como evento
centinela que puede alertar sobre posibles riesgos,
ya que uno de los primeros efectos que puede
detectar es el de pérdidas tempranas, no recono-
cidas por la madre. Ademas es un indicador facil
de obtener, validado, no invasivo y de bajo costo.

Sin embargo, estos resultados no indican que los
efectos son debidos a los plaguicidas; realmente,
en las condiciones laborales de las empresas
floricultoras existen conjuntamente varios riesgos
y exigencias laborales, dificiles de desligar
mediante los métodos epidemioldgicos convencio-
nales (23). Recientemente, en un estudio realizado
con trabajadores en invernaderos, en Polonia, se
observé que las mujeres con carga fisica supe-
rior a 1.000 kcal por turno tienen hijos con menor
peso al nacer, en comparacion con quienes tienen
cargas laborales con menor carga fisica, y que
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los plaguicidas no muestran este mismo efecto
(24). Nuestra sugerencia, basada en el principio
de precaucién, es que los programas de salud
ocupacional de las empresas floricultoras deberian
incluir politicas que permitan identificar a las
mujeres que buscan una concepcion y las
embarazadas, con el fin de retirarlas de los
invernaderos, donde se juntan varios factores de
riesgo que pueden actuar sinérgicamente
incrementando el riesgo de presencia de abortos
y malformaciones congénitas.

En conclusidn, los datos epidemiolégicos sugieren
un posible efecto nocivo del trabajo en la
floricultura, pero no permite sostener que sea
debido a los plaguicidas u otras condiciones
propias de la poblacion que alli labora. Futuros
estudios podran complementar esta informacion
cuantitativa con la obtenida en los estudios
cualitativos (25) y otras aproximaciones epistemo-
I6gicas (26), para asi obtener una vision mas real
de esta problematica sanitaria. Los estudios que
comienzan a realizarse en paises, como Ecua-
dor, México y Peru (27,28), con una industria de
las flores mas reciente y con diferentes
caracteristicas, pero que ya tienen en su haber
una experiencia surgida de estudios en otras
regiones, como Colombia, aportaran elementos
que ayuden a dilucidar esta asociacion.
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