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RESUMEN

Existe evidencia de que la exposicidon a los plaguicidas es critica en el desarrollo infantil, y
aquellas mujeres que utilizan plaguicidas en sus hogares o en el medio agricola presentan un
riesgo mayor de alteraciones en el desarrollo intrauterino.

El objetivo fue analizar y sintetizar la evidencia disponible sobre la asociacidon entre la
exposicién a plaguicidas durante el embarazo y su efecto en el neurodesarrollo infantil (déficit
del sistema motor, déficit en habilidades verbales y trastorno del espectro autista) mediante
una revision sistematica.

Se incluyeron estudios observacionales de tipo cohorte y caso-control. Fueron elegibles
estudios cuya poblacion de estudio eran embarazadas y/o nifios hasta los 5 afios, que analizara
la exposicidon a plaguicidas durante la gestaciéon, comparado a poblacién no expuesta.

Se incluyeron articulos publicados entre los afios 2013-2023 en inglés y/o espafiol, se utilizaron
las bases de datos PUBMED, COCHRANE, SCIELO y LILACS .

Los datos extraidos se sistematizaron mediante tablas por desenlace, tipos de estudio y nivel
de exposicion.

La evidencia propone que la exposicién a diferentes plaguicidas durante el periodo prenatal
influye de forma negativa en el posterior desarrollo infantil pudiendo objetivarse a partir de
edades tempranas. Se considera importante realizar mas estudios para profundizar en ésta
tematica.

Palabras clave: exposicion, pesticidas, plaguicidas, embarazo, neurodesarrollo, intra Utero



ABSTRACT

There is evidence that exposure to pesticides is critical in infant development, and those
women who use pesticides in their homes or in the agricultural environment present a greater
risk of alterations in intrauterine development.

The objective was to analyze and synthesize the available evidence on the association between
pesticide exposure during pregnancy and its effect on infant neurodevelopment (motor system
deficits, verbal skills deficits and autism spectrum disorder) by means of a systematic review.
Observational cohort and case-control studies were included. Studies whose study population
was pregnant women and/or children up to 5 years of age, which analyzed exposure to
pesticides during gestation, compared to the non-exposed population, were eligible.

Articles published between 2013-2023 in English and/or Spanish were included; PUBMED,
COCHRANE, SCIELO and LILACS databases were used.

The extracted data were systematized using tables by outcome, types of study and level of
exposure.

The evidence suggests that exposure to different pesticides during the prenatal period has a
negative influence on subsequent child development, which can be observed from an early

age. It is considered important to carry out more studies to go deeper into this subject.

Keywords: Exposure, pesticides, pregnancy, neurodevelopment, intrauterine.



INTRODUCCION

La etapa prenatal es una fase importante en el desarrollo del ser humano. El primer trimestre
de embarazo es el que presenta mayor riesgo para un desarrollo andmalo frente a factores
exégenos que puedan interactuar de forma negativa. La exposicion a distintos productos
guimicos, como los plaguicidas, pueden tener efectos negativos en la salud humana,
especialmente durante el periodo intrauterino y la primera infancia. Durante el embarazo las
células trofoblasticas dan origen a la placenta que es un érgano Unico, transitorio y auténomo,
la misma cumple funciones de alimentacidn, respiracion y excrecidn a través de una estructura
vellositaria en la cudl se produce el intercambio entre la sangre materna vy la fetal.

La barrera placentaria no mantiene una integridad absoluta de las circulaciones de la
embarazada y del feto, por lo que el intercambio que ocurre a través de ésta barrera
constituida por tejido trofobldstico y células endoteliales fetales debe pasar primeramente las
vellosidades y luego la membrana basal del sincitiotrofoblasto. El pasaje de cualquier sustancia
por la placenta depende de su tipo, de su concentracién en la sangre materna, del flujo
sanguineo materno y fetal, de su gradiente de concentracién, de la superficie disponible para el

pasaje y del espesor de la membrana (1).

Las consecuencias en el desarrollo a largo plazo se dardn debido a la inmadurez de los
mecanismos de desintoxicacion cerebral asi como a la mayor sensibilidad que se presenta
durante esta etapa (2). El desarrollo cerebral comienza a partir de la quinta semana de
embarazo y es un momento critico que puede verse afectado frente a la exposicion a
sustancias, dada su capacidad de atravesar la placenta asi como la barrera hematoencefdlica
(3). Entre las alteraciones mas especificas que se pueden encontrar dentro del Sistema
Nervioso Central (SNC), la reduccién del nimero de células neuronales durante el desarrollo
neurolégico del feto disminuye la sintesis de ADN y genera anomalias de la conduccién

sindptica (4).

Definicidn y uso de los plaguicidas

La Organizacién de las Naciones Unidas para la Alimentacién y la Agricultura (FAO), define a los
plaguicidas como cualquier sustancia o mezcla de sustancias destinadas a prevenir, destruir o
controlar cualquier plaga, incluyendo a los vectores de enfermedades humanas o de los

animales, las especies no deseadas de plantas, animales, hongos y 39 otros microorganismos
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gue pueden causar perjuicio o que interfieren de cualquier otra forma en la produccion,
elaboracion, almacenamiento, transporte o comercializacidén de alimentos, productos agricolas,
madera y productos de madera o alimentos para animales; y también aquellos que pueden
administrarse a los animales para combatir insectos, aracnidos u otras plagas en o sobre sus

cuerpos (5).

Clasificacion de plaguicidas

Los plaguicidas pueden ser clasificados de distintas maneras: segun la plaga sobre la que
actuan, la familia quimica a la cudl pertenecen, su naturaleza bioldgica, su vida media o su
peligrosidad. Existen dos clasificaciones que son las mas utilizadas, la primera es mixta y tiene
por un lado la plaga sobre la que actua el plaguicida y por el otro el grupo al cual pertenece el
mismo clasificdndolos asi en insecticidas, fungicidas y herbicidas. La otra clasificacion mas
utilizada es la de peligrosidad de la OMS. En el 2019 se actualizaron las categorias de
clasificacion de los mismos en dénde, a diferencia de versiones anteriores se aplican los
mismos criterios para soélidos y liquidos, y los puntos de corte para clasificarlos se basaron en
los del Sistema Globalmente Armonizado de Clasificacidn y Etiquetado de Productos Quimicos
(SGA).La OMS utiliza el célculo de la dosis o concentracion letal oral en ratas para la
clasificacidn de los plaguicidas segun su peligrosidad o la toxicidad dérmica cuando ésta supera
la oral (50 (DL50 o CL50)) vy los clasifica por colores que deben ir impresos en la etiqueta del
plaguicida junto a sus pictogramas de toxicidad. Las categorias de acuerdo a la peligrosidad de
éstos son, la: sumamente peligroso, Ib: muy peligrosos, Il: moderadamente peligroso, Ill: poco

peligroso, U: poco probable que presente un peligro agudo (6).

Los formulados de plaguicidas se encuentran diluidos, debido a ello se los considera menos
peligrosos que los ingredientes activos. Por este motivo, para poder categorizarlos de acuerdo
a su toxicidad se tiene en cuenta la siguiente formula: DL50 del ingrediente activo x
100/Porcentaje del ingrediente activo en la formulacién. Cabe mencionar que las mezclas que
son clasificadas como un compuesto formulado por dos o mas sustancias que no reaccionan
entre ellas y que casi todos los productos utilizados como plaguicidas; son mezclas o
formulados que suelen contener uno o mas principios activos, aditivos o coadyuvantes,

solventes o excipientes, e incluso impurezas.
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Debemos tener en cuenta la clasificacion de la SGA para sustancias quimicas, que se basa en
criterios que abarcan el peligro de las mismas para la salud humana, agrupandolas en
categorias de acuerdo al tipo de peligro para la salud que los mismos representen. Esta
clasificacidn se basa en los tipos de toxicidad de las sustancias. Se habla toxicidad aguda de
acuerdo a lo que afecte (oral, dérmica, etc ), toxicidad reproductiva, de érganos diana, riesgo

de aspiracion de las sustancias, y el riesgo de carcinogenicidad que las mismas poseen.

Con respecto a la carcinogenicidad, la Agencia Internacional para la Investigacidon del cancer
(IARC) se basa en estudios epidemioldgicos realizados en seres humanos y en el desarrollo de
tumores en animales de experimentacion para clasificarlos en cinco categorias (1, 2A, 2B, 3y 4)
gue van desde la categoria 4: probablemente no carcinogénico en humano, que significa que
hasta el momento no hay evidencia de carcinogenicidad en humanos o en animales de
experimentacién, hasta la categoria 1: carcinégeno en humanos, que significa que existe

evidencia suficiente de carcinogenicidad en estudios en humanos (5).

Efectos y toxicidad a corto y largo plazo

Los plaguicidas poseen una funcién inherente de generar toxicidad debido a los usos para los
cuales estan destinados. Siendo la toxicidad la capacidad de generar efectos adversos en los
organismos blancos vivos, la misma puede ser aguda o crénica. En este trabajo nos vamos a
enfocar en los efectos a largo plazo de los plaguicidas en el cuerpo. Los mismos pueden actuar
sobre un drgano o sistema especifico generando neurotoxicidad cuando acttdan en el sistema
nervioso central o periférico, efectos renales, hepaticos, en la piel, etc; o generar efectos que
van mas alld de un drgano o sistema blanco como por ejemplo el cancer o la disrupcion

endocrina a través de su funciéon como disruptores endocrinos (EDC) (5).

Con respecto a la toxicidad especifica vamos a centrarnos en la neurotoxicidad, que se refiere a
los efectos de los plaguicidas sobre el Sistema nervioso central (SNC) o periférico (SNP) a través
de dos mecanismos de dafio: alteraciones bioquimicas (enzimas, neurotransmisores, iones) o
alteraciones morfolégicas en las células del SNC o SNP, por ejemplo: muerte celular o

alteraciones morfoldgicas subcelulares como mielopatias, axonopatias y neuropatias.
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Cabe destacar que los mismos pueden generar potenciales cambios epigenéticos sobre el
cuerpo, haciendo que cambie la expresidén de los genes sin modificar la secuencia de bases

nitrogenadas en el ADN (5).

Los plaguicidas también poseen la capacidad de influir en diversos procesos metabdlicos del
cuerpo ejerciendo la funcidén de EDC. La gestacidén y los innumerables procesos hormonales que
se desarrollan en este periodo pueden ser alterados mediante la exposicién a EDC (7). El
desarrollo cerebral intrauterino se ve afectado frente a la exposicién a los EDC, pudiendo
provocar cambios irreversibles que se manifestaran en las primeras etapas de vida, destacando

los déficits en la funcidn cognitiva (8).

Los EDC se encuentran en plaguicidas utilizados en jardineria y horticultura, cosméticos y
productos de limpieza tanto de uso industrial como doméstico. Si bien la exposicidon a EDC a
nivel poblacional estd generalizada, se ha observado que las mujeres en determinadas labores,
como limpiadoras domésticas o peluqueras, asi como las que presentan mayor uso de
cosméticos o productos de uso personal, se exponen a mayores concentraciones o tienen
mayor contacto en comparacion con el resto de la poblacién. En el caso de embarazadas con
mayor exposicién, los EDC se transmitirdn al feto por los mecanismos anteriormente

mencionados (3,8).

Vias de exposicidn y evidencia previa

La exposicion a los plaguicidas se da cuando las personas tienen contacto por medio de
ingestidn, inhalacién o via topica. La exposicidon puede darse de manera intencional, accidental,
ambiental y laboral, las cuales no son excluyentes entre si. Si bien se piensa que los individuos
gue estan mas expuestos a plaguicidas son aquellos que trabajan en el area rural, industrial y
agropecuaria, en base a articulos previamente realizados a nivel mundial también se ha visto
gue aquellas personas que viven cercanas a estas areas y no se dedican a las labores del area
rural, podrian también estar en contacto con estos quimicos. Para que se dé un dafio sistémico
tiene que ocurrir la absorcién del plaguicida, sin embargo se puede generar dafio sin que el
mismo sea absorbido, como por ejemplo ocurre en el caso de contacto local. El incremento de
la exposicién a los plaguicidas es una preocupacién creciente en paises como Uruguay donde la

agricultura es una actividad econémica importante (5).
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Dentro de los plaguicidas mas conocidos a nivel mundial para uso en agricultura, se
encuentran los organofosforados (OP). Estos alteran el desarrollo neurolégico durante el
embarazo. Su exposicidon se ha asociado a alteraciones en el desarrollo psicomotor y mental,
reflejos neonatales mas lentos, trastornos por déficit de atencion e hiperactividad, coeficientes
intelectuales mas bajos y en algunos casos se los ha asociado también con trastorno de
espectro autista (TEA) (9). Los OP actian generando una toxicidad aguda inactivando de
manera reversible la enzima acetilcolinesterasa, generando una acumulacién de acetilcolina en
las sinapsis provocando una activaciéon desmedida de los receptores de los canales de sodio,
pero se sabe que la exposicidn crdonica a dosis menores puede no estar influenciada por ésta
via y son estos mecanismos alternos los que pueden generar cambios conductuales o

persistentes (10).

En la mayoria de los estudios realizados se midieron los valores de los plaguicidas tanto en
orina como en sangre y se los relaciona con peor desarrollo mental, reflejos anormales en los
recién nacidos y otros resultados negativos que fueron analizados mediantes las escalas de
desarrollo infantil de Bailey. Muchos de éstos han demostrado asociacidn entre la exposicion
prenatal a plaguicidas y su efecto en el neurodesarrollo (4,11,12). Dimetoato, metomilo y
diuron, fueron los que mas consistentemente se relacionaron con el riesgo de pardlisis cerebral
en la descendencia femenina (11). También se ha observado una variacién en los resultados de
la exposicion a OP y el neurodesarrollo entre grupos de sexo femenino y masculino. Esta
diferencia se podria explicar por los distintos procedimientos hormonales y de reparacidn de

dafio de ambos sexos asi como las diferencias en el metabolismo de los OP (13).

Situacion Nacional

En Uruguay el uso de productos fitosanitarios estd regulado por el decreto N° 264/004. La
Direccidon Nacional de Servicios Agricolas es quien regula el registro, la venta y control de
plaguicidas (14). Los plaguicidas afectan a quienes los manipulan en su empleo, pero la
poblacién en general también se encuentra expuesta a menores niveles de concentracion a
través de los comestibles y el entorno (15). La adquisicién de algunos plaguicidas, entre ellos
endosulfan y clorpirifos, ha aumentado considerablemente en los ultimos afios, pasando de 40

a 820 toneladas segun la Direccidn Nacional de Servicios Agricolas (16). La principal siembra en
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los ultimos afios es de soja transgénica, la cual trae asociada el uso de herbicidas como

glifosato, el cual seglin la OMS se encuentra dentro de la categoria | como altamente téxico.

Con respecto al contacto ocupacional, el mismo se puede dar en multiples areas: en la
fabricacién de éstos productos asi cdmo en el transporte y expendio de los mismos, en
agricultura, en jardineria doméstica, en actividades pecuarias, en la industria forestal, en las
campafias de salud publica, en las actividades de fumigacidon de viviendas, etc. (5). Sin
embargo, en base a articulos previamente realizados a nivel mundial también se ha visto que
no solamente las personas que estan en contacto ocupacional a éstos quimicos estan
expuestas a los riesgos de los mismos, también estan en riesgo de exposicion los familiares de
las personas que se dedican a las actividades citadas anteriormente, las personas con
enfermedades crénicas o subnutricion, las personas en etapas criticas de la edad cémo el
periodo intraembrionario y la infancia, las poblaciones expuestas a aguas contaminadas por
residuos de plaguicidas, los habitantes de comunidades rurales cercanos a las areas que
desarrollan actividades relacionadas a los plaguicidas y las comunidades donde se realizan

campaiias de salud publica para el control de vectores (5).

Uruguay es un pais agropecuario lo que lo hace un gran consumidor de plaguicidas. En nuestro
pais hay alrededor de 1100 marcas registradas y mas de 200 principios activos, la importacion
anual reportada en el 2015 fué de 15.107 toneladas y hay un predominio de herbicidas,
seguidos de fungicidas e insecticidas. El Centro de informacidn y asesoramiento toxicoldégico
(CIAT) reporté en el periodo del 2022 al 2011 que hay un promedio de 378 consultas anuales
relacionadas con intoxicacidn por plaguicidas, las mismas predominan en los meses de enero a
marzo, la relacion hombres/mujeres fué de 1.76/1 y predomind en la franja etaria de los 20 a
los 40 afios. 68% de las consultas fue considerada una intoxicacion, y la tasa de intoxicacion por

plaguicida fue de 7.9/100.000 habitantes (17).

En los ultimos afos se han realizado multiples estudios en el mundo enfocados en los efectos
neuroconductuales de los plaguicidas, los cudles pueden expresarse principalmente en los
dominios motor, cognitivo y sensorial. A partir de éstos estudios y de la evidencia sobre los
plaguicidas anteriormente descritos se determiné que los problemas cognitivos son en general
mas frecuentes y mas graves cuando la exposicion es intraltero o durante el primer afio de

vida. En este contexto, consideramos necesaria una revision sistematica de la literatura
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cientifica disponible para analizar y sintetizar los factores que puedan repercutir en el
neurodesarrollo de la primera infancia de niflos cuyas madres estuvieron expuestas a

plaguicidas durante la gestacion.



OBJETIVOS

Objetivo general

Analizar y sintetizar la evidencia disponible sobre la asociacion entre la exposicion a plaguicidas

durante el embarazo y su efecto en el neurodesarrollo infantil.

Objetivos especificos:

e Conocer cuales son los principales plaguicidas que influyen de forma negativa durante
la gestacién.

e Caracterizar la poblaciéon correspondiente a gestantes con acceso y exposicion a
plaguicidas.

e Determinar el riesgo de alteraciones del neurodesarrollo (déficit del sistema motor,
déficit en habilidades verbales y trastorno del espectro autista) en nifios desde el
nacimiento hasta los 5 afios cuyas madres fueron expuestas a los plaguicidas durante el
embarazo.

e Describir los desenlaces (déficit del sistema motor, déficit en habilidades verbales y
trastorno del espectro autista) mdas prevalentes que involucran a los nifios cuyas

madres fueron expuestas a plaguicidas durante la gestacion.

10



METODOLOGIA

La realizacion de esta revisidn siguid los pasos establecidos en el protocolo disefiado para este
fin. La revisidn se reporta siguiendo la guia PRISMA (18).

Criterios de elegibilidad: Se incluyeron articulos publicados entre los afios 2013 - 2023, escritos
en inglés y/o en espafiol, que presenten resultados de la asociacion entre exposicion a
plaguicidas durante el embarazo y alteraciones del neurodesarrollo en nifios hasta 5 afios
considerados como déficit del sistema motor, déficit de habilidades verbales y trastorno del
espectro autista.

Estrategias de busquedas para la identificacion de estudios:

Fuentes de Informacidn: Se realizaron busquedas bibliograficas electrénicas, en las bases de
datos:PUBMED, COCHRANE, SCIELO y LILACS.

Busqueda: Se utilizaron filtros para la busqueda de bibliografia en dichas bases de datos en
idioma inglés y espafiol, con las fechas de publicacién (2013 - 2023). Algunos de los términos
de busquedas en los filtros fueron (“pregnancy”) AND (“child, preschool” OR “infant”) AND
(“exposure”) AND (“pesticides” OR “organophosphorus compounds” OR “insecticides”) AND
(“motor disorders” OR “language development disorders” OR “autism spectrum disorder”)
AND (“observational study” OR “case-control” OR “cross-sectional” OR “prospective”).
Tamizaje y seleccion de estudios: Los articulos captados por los criterios de busqueda se
importaron al programa de gestiéon de revisiones Rayyan. (19) En primera instancia, se
eliminaron los registros de articulos duplicados. Luego se realizé un tamizaje de titulos y
resumenes entre duplas y se resolvieron conflictos entre los revisores. De esta forma se
aseguré que los articulos cumplieran con los criterios PICO establecidos. Los articulos
seleccionados e incluidos en la etapa inicial, fueron revisados a texto completo por duplas con
posterior resolucion de conflictos. Para determinar elegibilidad se tomd en cuenta si la
exposicién a plaguicidas fue en el embarazo, si la medicién del neurodesarrollo se llevé a cabo
hasta los 5 afios de edad y la presencia o no de resultados de asociacidn, en caso de contar con
la existencia de estos items se determind elegible el estudio.

Proceso de Extraccion de datos: Previo a la extraccion se conformaron duplas revisoras donde
les fue asignado una cantidad equitativa de estudios a revisar. Cada revisor, contd con una tabla
individual de extraccién de datos, evitando sesgos a la hora de la sintesis. Posteriormente cada

dupla consolidé los resultados en una tabla Unica, llegando a consensos en caso de necesitarlo.
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Los datos fueron extraidos en tablas disefiadas para los fines de este estudio. La informacién
extraida y sistematizada considerd: la elegibilidad, contexto vy sitio del estudio, método de
muestreo, ron en tablas por desenlace, disefio del estudio, tipo de exposicién, desenlace y
resultados. En la seccion sobre el muestreo de cada estudio se evalué tipo de muestra, criterios
de inclusién, exclusién, existencia o no de criterios de apareamiento, nimero de participantes
al inicio del estudio y numero final teniendo en cuenta pérdidas de seguimiento. Sobre el
disefio se tuvieron en cuenta objetivos, tipo de disefio, periodo en el cual fueron realizados y
cantidad de sitios incluidos. También se determind cual fue la exposicion, forma en que fue
evaluada (cuestionario, muestra bioldgica, medida ambiental), la utilizacion o no de un
mecanismo de medida validado, el momento de la medicién y si esta era continua o

dicotdmica. Para analizar la medicidn de desenlaces se revisd cual/es eran los mismos, forma

de evaluarlos o medirlos (escala, diagndstico clinico), existencia o no de un mecanismo de
medida validado, el momento de la medicidn/es y si la misma era continua o dicotdmica
(indicando puntos si correspondia). En los resultados se evalué asociacidn entre exposicion y
desenlace, prevalencia/media de exposicién, prevalencia/media del desenlace, datos crudos
que permitieran establecer la asociacion, método de cdlculo de la misma y variables de ajuste.
Por ultimo, fue analizado como se abordd la ética del estudio , reporte de conflictos de
intereses y financiacion del estudio.

Riesgo de sesgos: Se determind el riesgo de sesgo de forma independiente a través de
checklists para cada estudio cohorte (20) y de caso-control (21) del Instituto Joanna Briggs. Se
tuvo en cuenta para cada uno de los estudios si ambos grupos eran similares y reclutados de la
misma poblacién en caso de que correspondiera, si la exposicion se habia medido de manera
entre los grupos expuestos o no expuestos, y si dicha medicién habia sido realizada de manera
vélida y confiable. Para identificar los factores confusores se vid si los grupos/participantes se
encontraban libres del resultado al comienzo del estudio o al momento de exposicion, si se
midieron los resultados de forma vdlida y confiable. Se tuvo en cuenta si los estudios
informaron sobre el tiempo de seguimiento y si fue suficiente para que ocurrieran los
resultados, si se completd el seguimiento y en caso contrario, descripcidn y exploracién de
razones sobre pérdida de seguimiento. Por Ultimo se evalud la utilizacidon de estrategias para
abordar el seguimiento incompleto de corresponder y utilizacion o no, de un andlisis

estadistico apropiado.
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RESULTADOS

Resultados de la busqueda

La busqueda arrojo siguiendo la metodologia establecida arroj6 292 articulos, que se
importaron al programa de gestidn de revisiones Rayyan. De 77 articulos duplicados se
eliminaron 39 articulos. Se analizé la elegibilidad de 253 articulos por titulo y resumen en
duplas, eliminando aquellos registros que no cumplian con los criterios de inclusién PICO,
después se resolvieron aquellos articulos que estaban en conflicto entre dos revisores segun el
resumen y titulo completo. Un total de 48 registros fueron analizados a texto completo por
duplas para determinar su inclusion.

Finalmente, fueron 31 articulos que cumplieron con los criterios de inclusién, dejando un
restante de 17 articulos excluidos por presentar diferentes resultados en cuanto a poblaciones
de estudio, exposicion, desenlaces incorrectos, duraciéon del mismo y problemas de lenguaje a

través de un consenso grupal (ver Figura 1).

Caracteristicas de los estudios

Las caracteristicas de los estudios son presentadas en el Anexo 4. De los estudios incluidos 4
fueron caso-control (7,9,22,23) y 27 estudios de cohortes (2,3,8,10,13,24-45). En cuanto al
contexto del estudio; un estudio provenia de Bangladesh (26), uno de Noruega (3), uno de
Taiwan , uno de Canada (40), uno de Inglaterra (7), uno de Corea (36), uno de Francia (27), uno
de Dinamarca (24), uno de Sudafrica (31), uno de México (41), dos de Espaia (8,45), dos de
Japon (37,38), dos de Tailandia (9,39), siete de Estados Unidos (10,13,22,23,25,30,35), y ocho
de China (2,28,32-34,42-44).

Algunos articulos pertenecian a las mismos estudios de cohorte, dos estudios de “Markers of
Autism Risk in Babies — Learning Early Signs (MARBLES)” (13,25), otros dos a “Infancia y Medio
Ambiente (INMA project)” (8,45), tres a “Sheyang Mini Birth Cohort Study (SMBCS)” (32—-34),
dos a “Hokkaido Study” (37,38) y por ultimo dos a “Laizhou Wan Birth Cohort (LWBC)” (43,44).
En 17 articulos se evaluaron los plaguicidas mediante muestra de orina materna
(3,10,13,24-26,28,30-34,36,39,40,43,44), en 8 en muestra de sangre materna
(2,7,10,36,38,41,41,43) y 3 en sangre de corddn (27,29,42). En 5 articulos la exposicidn se
evalué mediante el uso de cuestionarios (8,9,22,35,45). Un estudio evalud la presencia de

plaguicidas en leche materna (36) y otro ademas de muestra bioldgica y cuestionario utilizd
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una medida ambiental (37). Con respecto al periodo del embarazo en que se realizaron las
mediciones de la exposicion en las embarazadas, las mismas fueron heterogéneas y en 2

estudios las medicion de la exposicion se realizd postparto (42) (29).

| Identificacion de estudios via base de datos y registros |
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Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de la revision sistematica.
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Se estudiaron plaguicidas de tipo organofosforados (OP) en 13 estudios
(3,10,13,24,26,30,32,35,39,40,42—-44) y organoclorados (OP) en 4 (23,36,38,45), también se
midieron piretroides en 5 (24-26,28,31), clordecona en 1 (27), clorpirifos en 2 (2,9), bifenilos
policlorados en 2 (22,23), carbofurantenol (8) vy por dltimo p,p0 DDE
(diclorodifenildicloroetileno) (41).

Se utilizaron diversas escalas para medir los diferentes desenlaces, siendo las mas utilizadas
“Bayley Scales of Infant and Toddler Development- third edition (BSID-l, BSID-1I y BSID-IIl)”
(10,26,28,30,31,34,36-39,45), “Gesell Developmental Schedules (GDS)” (32,33,43,44), “The
Ages and Stages Questionnaire (ASQ)”(2,3,27,37), “The Autism Diagnostic Observation
Schedule (ADOS”) (13,25), “McCarthy’s Scales of Children’s Abilities (MSCA)” (8,41) y “Mullen
Scales of Early Learning (MSEL)” (13,35).

Riesgo de sesgo

Todos los estudios de cohorte incluidos, realizaron analisis estadisticos apropiados, con un
tiempo de seguimiento correcto para que se produjeran los resultados en tiempo y forma,
donde se midid la exposicion de forma similar en ambos grupos, de forma valida y confiable,
identificando y abordando los factores de confusién, con estrategias, donde ambos grupos
fueron similares y reclutados de la misma poblacidn (ver Figura 2).

En cuanto a los estudios de caso-control, 70% identificd a los participantes de cada grupo con
igual criterio, realizaron un andlisis estadistico apropiado y los desenlaces en ellos se evaluaron
en forma confiable y valida. EI 40% de ellos, tuvieron periodos de exposicion lo suficientemente
largos para que sus resultados sean relevantes, midieron la exposicion de forma valida y
confiable, con adecuado emparejamiento y comparabilidad.

Por ultimo, todos los estudios lograron identificar y abordar los factores de confusion y en

todos ellos la exposicidon fue medida de la misma forma para casos y controles (ver Figura 2).

Resultados de asociacion

Los resultados de los estudios en relacién a la asociacién entre plaguicidas y neurodesarrollo
son presentados en el Anexo 4. Los OP y ftalatos de bajo peso molecular, se asociaron
negativamente con el lenguaje en edad preescolar (3). Otro estudio que también evaluaba OP
en especial clorpirifos encontrd una asociacion significativa de una disminucién del 4% en las

puntuaciones de comunicacidn del ASQ tanto a los 12 meses como a los 18 meses (2).
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Figura 2. Resumen de riesgo de sesgos de estudios de cohorte (A) y caso-control (B). Los

registros que provenian del mismo estudio fueron evaluados por este.
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También, se observd una correlacidon negativa entre metabolitos totales de piretroides (PYR)
con puntuaciones de lenguaje compuesto y comunicacidn receptiva en la infancia. Se encontré
que la exposicién a PYR con DBCA aumentd 4,58 veces el riesgo de retraso en el desarrollo del
lenguaje(28). La exposicion a piretroides medida en el periodo periparto se asocié con una
disminucion en el desarrollo del lenguaje en lactantes y nifios pequefios (31). Otro estudio que
también evalué la exposicion a piretroides y OP observd menor desarrollo del lenguaje en
nifios de 20 a 36 meses de edad, con una disminucién en las puntuaciones de la subescala de
MB-CDI en nifios varones, pero no en nifias (24). En cuanto a los plaguicidas OC se encontrd
que a los 15 meses, las niflas nacidas de madres con concentraciones prenatales de HCB en el
tercil mas alto tenian puntuaciones de comprensién y produccion de vocabulario
aproximadamente un 16% (p=0,007) mas bajas que las nifias nacidas de madres con
concentraciones en el tercil mas bajo. La asociacion varié seguin la paridad materna, la
evidencia fue mas fuerte para las hijas de madres nuliparas. p,p'-DDT tuvo un patrén de
asociacion inconsistente; se observd una asociacién positiva entre p,p’-DDT con puntuaciones
de comprensién verbal a los 15 meses, y a los 38 meses se observé una asociacidon inversa
significativa del p,p'-DDT con las puntuaciones comunicativas. Esta asociacion inversa para el
p,p’-DDT entre las nifias mayores tendid a ser mas fuerte entre las hijas de madres que tenian
puntuaciones de depresién mas bajas (7).

En cuanto a los carbamatos se encontrd que el nivel prenatal de carbofuranfenol se
correlaciond negativamente con el coeficiente de desarrollo de lenguaje (DQ) adaptativo de los
nifios (B = —0,755; IC 95%: 1,257, —0,254; p= 0,003), DQ social (B = —0,341; IC 95%: 0,656,
-0,027; p = 0,032 ) y DQ promedio total (3 = —0,349; IC del 95%: 0,693, —0,005; p = 0,047) (33)

Luego de controlar los posibles factores de confusién en un estudio, se encontré que cada
aumento de unidad en el nivel de exposicién prenatal a clorpirifos se asocié con un peor
rendimiento en los dominios cognitivo y del lenguaje a los 2 afios de edad, especialmente en
nifios (29). La exposicion ocupacional materna a sustancias quimicas se asociacid con los
dominios verbal (9,3; IC del 95 %: —8,5, 27,2) entre los nifios, aunque estas asociaciones fueron

imprecisas (8).

Con respecto a los resultados relacionados al trastorno del espectro autista (TEA), se encontrd
asociacién positiva en la exposicién prenatal a los OP, el TEA y los defectos del tubo neural

(NTD) en nifas de tres afios, pero no se encontrd una asociacién clara entre la exposicion a los
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OP y el riesgo de TEA en nifios. Cuando se evalué a ambos sexos en conjunto, no se encontré
una asociacion entre la exposicién a los OP y el riesgo de NTD y TEA. (38) En otro estudio no se
observaron asociaciones entre los residuos de plaguicidas en los alimentos provenientes de la
dieta y los resultados relacionados con TEA (35). En el estudio de la cohorte de nacimiento de
Hokkaido sobre medio ambiente no se menciona explicitamente si se encontraron asociaciones
significativas en el estudio (37). En cuanto a los piretroides se encontré que concentraciones de
3-PBA en el segundo trimestre se asociaron con cocientes de riesgo relativo modestamente
elevados de TEA (RRR: 1,50 [IC del 95%: 0,89 a 2,51], p = 0,12). Sin embargo, el intervalo de
confianza fue amplio, estos hallazgos no pueden considerarse definitivos (27).

Se encontré que la exposicion materna a pinturas al éleo puede ser un un modificador de la
relacion entre la exposicion materna a los plaguicidas y el TEA en los nifios evaluados mediante
cuestionario, hubo asociacion mas fuerte entre la exposicion materna a plaguicidas y el TEA
entre aquellos con exposicidn materna a pinturas al éleo (MOR ajustado = 2,17; IC 95%:1,21 -
3,92) en comparacion con aquellos sin exposicién materna a pinturas al éleo (MOR = 1,55, IC
DEL 95%: 1,12 - 2,14) (22).

Los niveles de las medias geométricas de diferentes congéneres de bifenilos organoclorados
(PCB) fueron superiores en el grupo con TEA que en los grupos con discapacidad intelectual sin
autismo (ID) y poblacién general. El riesgo de TEA fue elevado para varios congéneres de PCB,
particularmente para el cuartil mas alto versus el mas bajo de PCB 138/158 (AOR =1,79; IC del
95 %: 1,10,2,71) y PCB 153 (AOR =1,82; IC del 95 %: 1,10, 3,02 ), y para los deciles mas altos de
otros congéneres en andlisis secundarios PCB 138/158 también se asocié con un aumento de la
ID (AOR = 2,41; IC del 95 %: 1,18; 4,91), aunque no se vio ninguna tendencia. Los plaguicidas
OC no se asociaron con mayor riesgo de TEA en los analisis primarios, mientras que se

encontraron aumentos no monotdnicos en el riesgo de ID con el p,p’-DDE (23).

En cuanto a los resultados de los estudios que evaluaron el desarrollo motor, en uno de ellos,
las concentraciones de 2-isopropil-4-metil-6-hidroxipirimidina (IMPY) (OP) durante el embarazo
se asociaron inversamente con el desarrollo motor y se encontrd una leve asociacion entre las
concentraciones de 3,5,6-tricloro-2-piridinol (TCPY) (OP) en el embarazo.(26) Con respecto a la
exposicion prenatal medida alos 12 y a los 18 meses para la exposicidn a los clorpirifos (OP) se
observé una disminucion del 4 % en las puntuaciones de comunicacion del ASQ tanto a los 12

meses como a los 18 meses y las asociaciones no fueron modificadas por el sexo del nifio (2).
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En la exposicion al paranitrofenol (PNP), este plaguicida se detectd en todas las muestras de
orina maternas con una mediana de 4,11 pg/L y un rango de 0,57 pg/L a 109,13 pg/L,
respectivamente. Las concentraciones de PNP mostraron una tendencia negativa con DQ
(cocientes de desarrollo) del drea motora y los nifios en el grupos de madres expuestas del
cuarto cuartil tuvieron un desempeno significativamente peor en comparacién con el grupo de
referencia, los nifios en el grupo del tercer cuartil tuvieron puntuaciones mas altas que
aquellos en el grupo del primer cuartil (B = 0,39; IC del 95 %: 0,03, 0,75; P = 0,04) . Sin
embargo, los nifios en el grupo del tercer cuartil tuvieron puntuaciones promedio de DQ mas
altas que aquellos en el cuartil mas bajo como referencia (3 = 0,53; IC del 95 %: 0,02, 1,04; P =
0,04). En los analisis estratificados por sexo, solo se observd una tendencia negativa entre las
concentraciones de PNP y las puntuaciones de DQ en el drea motora de los nifos (33).

En el estudio de Laizhou Wan Birth Cohort (LWBC) de la provincia de Shandong se midieron los
metabolitos de dimetilfosfato (DM), dietilfosfato (DE) y dialquilfosfato total (DAP) en orina
materna de madre con distintos genotipos. Se observd que los DM prenatales se asociaron con
DQ de dominio social mas bajos en hijos de madres portadoras de PON1-108CC. En los hijos de
madres portadoras de PON1-108TT/CT, no encontramos relaciones significativas entre
exposicion prenatal a OP y los DQ. Los hijos de madres portadoras de PON1192QQ, DM
prenatales y DAP se asociaron de manera significativamente negativa con el dominio motor
grueso DQ. En este estudio se concluye que el genotipo PON1 materno modificd las
asociaciones entre la exposicidon prenatal a OP y el desarrollo neuroldgico infantil a los 24
meses de edad (43). Los resultados de otra investigacidn sugieren que la exposicidn prenatal a
plaguicidas organofosforados puede tener impacto negativo en el neurodesarrollo infantil, en
particular en el desarrollo motor ya que se encontré un menor rendimiento en pruebas de
desarrollo neuroldgico infantil (39).

En una cohorte China expuesta a naled y clorpirifos también se vio déficit en la funcién motora
de lactantes con 9 meses expuestos a estos plaguicidas. En esa region el Naled se fumiga desde
el aire para combatir mosquitos portadores del virus Zika (42).

También destacamos el relevante aporte de un estudio realizado en México que es el primer
estudio en preescolares que evalla la asociacion entre la exposicion prenatal al p,p’-DDE y
factores psicomotores especificos. Los resultados indican que la exposicion prenatal al p,p’-DDE

puede estar asociada con una pequeiia reduccion en la orientacion espacial de los nifios en
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referencia a si mismos y a los demas, mientras que no se observé ninguna asociacion con el

establecimiento de la dominancia hemisférica (41).

Con respecto a los demads estudios, los mismos abarcaron el neurodesarrollo de manera
amplia, sin centrarse en algln aspecto especifico del mismo. En otro estudio se encontré que
los metabolitos urinarios de los pesticidas organofosforados no se asociaron con el coeficiente
intelectual en las nifias, pero se observd que medidas de dietilalquilfosfato (DEAP) urinarias
maternas mas altas se asociaron con un coeficiente intelectual verbal mas deficiente en nifios
para un aumento de 10 veces en las concentraciones, —6,28; IC del 95 %, —12,13, —0,43) (40).
Entre los productos quimicos medidos, el ftalato monoetilado (MEP) en orina materna se
asocié significativamente con el desarrollo mental, psicomotor y social temprano. El metabolito
di-etilhexilftalato (DEHP) en leche materna se asocid inversamente con indices de desarrollo
mental y psicomotor, respectivamente. Los niveles maternos de PCB 153 en sangre, metales
pesados y ftalato de monoetilo (MEP) en orina también eran mas elevados entre nifios con
problemas de conducta. La exposicién materna a los bifenilos policlorados (PCB) y el DEHP, se
asocid con un rendimiento adverso en el desarrollo neurolégico de los nifios de 1 a 2 afios (36).
En el andlisis de otro estudio se encontré una fuerte asociacidn entre la exposicidén prenatal a
pesticidas organofosforados y desarrollo neuroldgico infantil. En particular, se encontré que
cada aumento de 10 veces en la exposicidon a los pesticidas DAP y DMP se asocié con una
disminucién significativa en el indice de desarrollo mental (MDI) de nifios a los 24 meses de
edad. Los resultados sugieren que la exposicion prenatal a pesticidas organofosforados puede
tener efectos negativos en el desarrollo neuroldgico infantil (10).

Sin embargo, en otro, no se encontrd una asociacion estadisticamente significativa entre las
concentraciones de 3,5,6-tricloro-2-piridinol urinario (TCP) en orina materna y el
neurodesarrollo infantil y la estratificacién por sexo indicd que las asociaciones inversas sdlo se
observaron en los nifios, pero no en las nifas (32).

En otro estudio, si bien habia muchas muchos factores a considerar no se encontré que la
exposicion prenatal al DDT/DDE en el contexto de la fumigacion residual en interiores se haya
asociado con resultados adversos del desarrollo neurolégico en bebés y nifios pequeiios pero
si con la exposicion a piretroides que medida en el periodo periparto se asocié con
disminuciones significativas en el desarrollo socioemocional y del lenguaje asi como con

puntuaciones de funcién motora mas bajas en nifias (31).
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DISCUSION

Considerando que América Latina es una regidn agropecuaria por excelencia, nos parece
relevante destacar que se encontrd e incluyd en esta revision solamente un estudio que hace
referencia a la asociacion entre la exposicién prenatal a los plaguicidas y su relacién con el
déficit del neurodesarrollo infantil en nifios hasta los 5 afios. El mismo, se centra
principalmente en el drea motora ya que evalua la lateralizacién y la orientacién espacial en los
nifios de esa edad, y es el primero en destacar dicha caracteristica (41).

Con respecto a las limitaciones que encontramos en esta revision consideramos que para la
busqueda de articulos podriamos haber incluido mas bases de datos, que la estrategia de
busqueda no fue lo suficientemente amplia y debido a que nuestros objetivos limitaron la
misma, se redujeron los articulos incluidos. Otra limitacién fué que los estudios seleccionados
presentaban muchas diferencias entre si. Comenzado por las variaciones entre criterios de
elegibilidad de la poblacién, las embarazadas seleccionadas difieren con respecto a su lugar de
residencia (rural o urbano), su ocupacidn y su exposicion directa o indirecta a los plaguicidas.
Muchas de las caracteristicas sociodemograficas de la poblacién elegida fueron consideradas
luego variables de confusidon, y se tuvieron que ajustar los resultados considerando dichas
variables.

Los estudios ademas varian en el semestre en el que se realizé la toma de muestras, asi como
la cantidad de veces que se tomaron y la exposicidén a plaguicidas de interés para analizar ya
que la medicidn que se realizd se basa en los metabolitos de excrecién de la degradacién de los
mismos en el cuerpo de las gestantes. Estos estudios también presentaban referencias de otros
estudios y revisiones sistematicas que debido al tiempo con el que contdbamos no fue posible
revisar. Por otra parte, consideramos una gran limitacidn la falta de estudios en América Latina,
con excepcion de uno en México (41), para poder comparar con una poblacidon mas similar a la
nuestra.

Si bien se presentaron varias limitaciones, esta revision también presenté varias fortalezas. El
hecho de buscar los articulos tanto en inglés como en espafiol nos permitié ampliar la
busqueda bibliografica. El proceso de haber realizado la revisién de a pares e individualizada
para calidad y sesgo nos permitid asegurar que los resultados sean validos y confiables. Por
otro lado, el hecho de contar con una cantidad de estudios medianamente reducida nos brindé

la posibilidad de hacer una revisién exhaustiva, teniendo la seguridad de haber abarcado todo
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el contenido de los mismos. También es importante aclarar que nuestra revisidon sistematica
incluye bibliografia reciente y la conjuncién de esta literatura en un trabajo puede servir de
hincapié inicial para la realizacidn de trabajos futuros que son necesarios en la regién,
especialmente en Uruguay.

Por otra parte creemos que esta revisidon contribuira al conocimiento existente hasta ahora ya
que nuestros hallazgos ofrecen una nueva perspectiva sobre el tema, la cual puede tener

implicancias tanto practicas como a la hora de la toma de decisiones.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

En la presente revision sistematica nuestro objetivo fue conocer cudles eran los principales
plaguicidas que influyen de forma negativa en el neurodesarrollo durante la gestacion. En base
a nuestra busqueda, los plaguicidas que mas se investigaron fueron los organofosforados,
seguido de piretroides, organoclorados, clorpirifos, clordecona, bifenilos policlorados,
carbofurantenol y p,p DDE (diclorodifenildicloroetileno). En estos, el desenlace que mas se
relaciono de forma negativa con la exposicion a plaguicidas fue el desarrollo motor y verbal,
seguido por el trastorno de espectro autista y por ultimo el lenguaje. Dentro de estos
desenlaces, en algunos estudios se observé que en la relacién entre nifios y nifias, dichos
desenlaces predominaron en el sexo masculino, lo que podria utilizarse cdmo punto de partida
para otros estudios que se enfoquen en esta temdtica a futuro. Otros estudios se enfocaron en
la relacion de la exposicién con el neurodesarrollo en general y también mostraron, en su
mayoria, una relacidn entre la exposicion y el desenlace considerado.

Que la forma de medir la exposicion para cuantificar la exposicion a plaguicidas se haya
realizado principalmente mediante la toma de muestras bioldgicas durante el embarazo es un
dato sumamente relevante, ya que habla de la degradacidn de éstos productos quimicos en el
cuerpo de las embarazadas expuestas, lo que le proporciona a esos estudios una validez
destacable dado que este periodo de exposiciéon se considera critico para el posterior
desarrollo fetal.

La evidencia encontrada en los articulos incluidos en ésta revisién propone que la exposicién a
diferentes plaguicidas durante el periodo prenatal influyen de forma negativa en el posterior
desarrollo infantil pudiendo objetivarse a partir de edades tempranas. Los articulos ademas
sefialan la importancia de continuar realizando mds estudios para poder seguir sumando

evidencia sobre los riesgos de la exposicion a plaguicidas en el neurodesarrollo.
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ANEXOS

Anexo 1. Estrategia de busqueda

(“pregnant*” OR pregnancy[MeSH Terms] OR “pregnancy” OR “gestation* perinatal” OR
“childbirth” OR “peripartum” OR “ante-natal”) AND (“child, preschool” OR “infant” OR
“newborn”) AND (“pesticides” OR “organophosphorus compounds” OR “agrochemicals” OR
“insecticides” OR “herbicides” OR “glyphosate” OR “endosulfan” OR “colpyrifos” OR
“dimethoate” OR “methomyl” OR “diuron”) AND (“motor disorders” OR “language development
disorders” OR “autism spectrum disorder” OR “child neurodevelopment” OR “motor
performance” OR “neurodevelopment”) AND (“observational study” OR “case-control” OR

“cross-sectional” OR “prospective” or “cohort” OR “longitudinal”).
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Anexo 2. Tabla de extraccion de datos

Identificacion del estudio EIeEibiIidad
éSe mide
neurodesarrollo
Nombre del éLa exposicion es | hasta 5 afios en éPresenta Si excluye,
ID del estudio Autores Titulo estudio (ej; Lenguaje a plaguicidas en nifios? Deficit resultados de éEs elegible? Explique las
Estudio Marbles) el embarazo? sistema motor, asociacion? razones
habilidades
verbales, TEA
Contexto y Sitio del estudio Muestreo
Reclutamien
to de
articipantes Muestra
P (bapse (poblacion # final de
Contexto de . total, Otros ) participantes
Infrastructur poblacional, R . éHay #de .
Lo - las Fuente de la . aleatoria, de | comentarios . . - _— (ej. Tasa de
Locacidn: . a del estudio - .. atencion L Criterios de | Criterios de | criterios de | invitados / .
. Ciudad participantes | poblaciéon . . conveniencia| sobre el . Lo L. . respuesta, |Comentarios
Pais (Urbana, . primaria, N inclusion exclusion |aparamiento| muestra .
(Urban, rural | del estudio , reclutamient s pérdida de
rural etc.) centro e ? inicial e
etc.) . estratificada, o seguimiento,
pediatrico
. apareada, etc.)
especializad otros)
o, obstetrico,
otros, ND)
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Disefio del estudio Evaluacion de la exposicion
Forma de
evaluacioén /
medida de la
o .. L. exposicién/es éUtiliza un Momento de la | ¢Es continua o
. éCudntos sitios | Caracteristicas I . . . sl s
- . L Periodo del A . . éCualesla (cuestionario, mecanismo de medicién/es y dicotémica? .
Objetivos Tipo de disefio . se incluyeron? de los sitios, si . . . iee Comentarios
estudio . . exposicion/es? muestra medida tipos (edad (especifique
(multicentricos) corresponde C e . . N
biolégica, validado? gestacional) puntos de corte)
medida
ambiental)
Especificar cual
Medicion de desenlaces Resultados
Forma de
.o Datos .
evaluacién crudos que Método de
/ medida Momento ¢Es éSe reporta 3 q calculo de
R " oo . . permiten o il
o del ¢éUtiliza un dela continua o asociacion | Prevalencia | Prevalencia la Asociacion | Asociacion
éCudlesel - L NP . - - establecer s . - . -
desenlance desenlace | mecanismo | medicién/e |dicotémica? | Comentario entre / media de | d/ media asociacién asociacion ajustada | no ajustada | Variables |Comentario
Jes? (escala, de medida sytipos |(especifique s exposicion la del (tabla (regresion | (estimacion | (estimacion | de ajuste s
’ diagnéstico | validado? | (edad del | puntosde y exposicion | desenlace donde se lineal, , IC, pvalor) |, IC, p valor)
clinico) nifio) corte) desenlace? logistica,
e encuentra
Especificar . etc)
la info)
cual
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Revision de los datos

Etica

Revisor 1 Iniciales

Fecha
(DD-MM-YY)

éComo se abordd
la ética?

(consentimiento,

comité de ética)

Se reportan los
conflictos de
interés

¢éQuién financio
el estudio?
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Anexo 3. Tabla de sesgos

Autores

éLos dos
grupos eran
similares y
reclutados de
la misma
poblacion? (si,
no, no claro,
no aplica)

éSe midieron
las
exposiciones
de manera
similar para
asignar a las
personas a
los grupos
expuestos y
no
expuestos?

éSe midié la
exposicion
de manera
validay
confiable?

Se
identificaron
factores
confusores?

Se
mencionaron
las
estrategias
para abordar
los factores
de
confusion?

Estaban los
grupos/partic
ipantes libres
del resultado

al comienzo
del estudio (o

enel
momento de
la
exposicion)?

éSe
midieron
los
resultados
de manera
validay
confiable?

Se
informé
sobre el

tiempo de
seguimien
toy fue
suficiente
para que
ocurrieran
los

resultados
?

Se completd
el
seguimiento
Yy, en caso
contrario, se
describieron
y exploraron
las razones
de la pérdida
de
seguimiento?

Se
utilizaron
estrategias
para
abordar el
seguimient
o

incompleto
?

Se utiliz6 un
analisis
estadistico
apropiado?

Comentarios

Revisor

Fecha
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Anexo 4. Tabla de caracteristicas y principales resultados de los estudios incluidos en la revision sistematica.

Los estudios que provenian del mismo estudio son presentados segun el estudio principal.

Tipo de Periodo y
Autor, aiio, estudio Pais (region) Poblacion de estudio (n) po ¢ medida del Desenlace
plaguicida . .
plaguicida

Periodo e instrumento de
medicion del desenlace

Principales resultados/conclusiones

Estudios de cohorte

Mujeres gestantes de la municipalidad de
Dinamarca Odense antes de las 16 semanas, y para este Organofosforados
(urbana)  estudio se excluyeron gemelos o nifilos de 'y piretroides
madres no nacidas en el pais (n=755).

Andersen y col., 2021
(Cohorte de nifios de
Odense)

Alteraciones o retraso
28 sg en orina del desarrollo en el
desarrollo del lenguaje.

20 y 36 meses, puntuaciones
de vocabulario y complejidad
de MacArthur-Bates-CDI

No encontraron ninguna asociaciébn entre la
exposicion gestacional de bajo nivel a insecticidas
piretroides y organofosforados, cuando variables
continuas, y el desarrollo deficiente del lenguaje en
niflos de 20 a 36 meses de edad.

Barkoski y col., 2021

Piretroides
(MARBLES) Mujeres embarazadas o planeando un embarazo
o biologicamente capaz de quedar embarazada S do vt
que tenian por lo menos un hijo bioldgico con cgundo y tereer TEA, desarrollo tipico y
USA (urbana) diagnostico de TEA, con 18 afios o mas, trlmegtre en no tipico
Philippat y col., 2018 viviendo a menos de 2 horas del centro de orina
(MARBLES) investigacion (n=203). Organofosforados

3 anos. Escalas ADOS y
MSEL

Se encontrd que concentraciones mayores de 3-PBA
se asociaron con un aumento modesto (50%) en el
riesgo de TEA a los 3 afios, en relacion con su
riesgo de desarrollo tipico.

No se encontrd asociacion entre concentraciones de
organofosforados con un mayor riesgo de TEA o
desarrollo no tipico. El analisis estratificado por
sexo sugiri0 una asociacion entre la concentracion
de DMTP y el riesgo de TEA entre las nifias, pero
no en los nifios.

Ser mayor a 18 afios, embarazo unico, estar con
<16 sg, la principal fuente de agua potable
fuera un pozo, no tuvieran planes de mudarse
antes del parto y tuvieran previsto dar a luz en
un centro de salud o en casa (n=284).

Bangladesh
(rural)

Piretroides y
organofosforados

Desarrollo cognitivo,

Bliznashka y col., 2023 .
lenguaje y motor

<16 sg en orina

20-40 meses, BSID-III

Se encontraron asociaciones inversas entre
concentraciones de IMPY con desarrollo motor y de
TCPY con desarrollo cognitivo. Para 4-nitrofenol y
3-PBA no se encontrd asociacion con el desarrollo
del nifo.
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Gestantes en el 2do semestre que planeaban dar
a luz en el Hospital de Grande-Terre vy

Al nacimiento

Areas del desarrollo
motor fino y grueso,

Las mayores concentraciones de clordecona se

Boucher y col., 2013 Francia Base-Terre, se exlcuyeron mujeres con historia 0= asociaron con peores puntuaciones de motricidad
R . . . Organoclorado en sangre del comunicacion, 18 meses, ASQ P :
(Estudio Timoun) (urbana) de diabetes y diabetes gestacional, . o . fina. En analisis estratificado por sexo, este efecto
. iy R . cordon umbilical personal-social, N
hipertension, epilepsia, VIH y terapia con e fue encontrado solo en nifios.
e - resolucion de problemas.
corticoide (n=141).
Mujeres embarazadas en el tercer trimestre sin
antecedentes de exposicion productiva a
pesticidas, familiares con discapacidad auditiva No se encontraron asociaciones entre las
o intelectual, enfermedades gestacionales 3235 s en concentraciones de piretroides en el embarazo y
Chen y col., 2022 China (rural) graves. Se excluyeron recién nacidos Piretroides orinf Desarrollo del lenguaje. 2 afios, BSID-III puntuaciones de desarrollo del lenguaje a los dos
prematuros o de bajo peso, nacidos con aflos, y tampoco fueron encontradas cuando se
enfermedades congénitas, o aquellos que se les estratifico por sexo.
administraban medicamentos que pudieran
causar problemas de audicion (n=327).
. - Fue encontrada asociacion entre la exposicion a
Chiu y col., 2021 . . Al nacimiento e . oL L
. Taiwan Todas las madres embarazadas que dieron a luz Déficit en el lenguaje y 5 clorpirifos en el embarazo y el rendimiento
(Estudio Panel de . . _ Organofosforado  en sangre del L >, 2 afos, CDIIT . - 7. .
L . (urbana) durante el periodo de reclutamiento (n=425). . - dominio cognitivo deficiente en los dominios cognitivo y del lenguaje
nacimiento de Taiwan) cordon umbilical ~ . e
a los 2 afos, particularmente para nifios.
Mujeres embarazadas tenian que
haber sido vivir en una vivienda construida
antes de 1978, <19 semanas de gestacion al
momento de la inscripcion; vivir en los
USA condados de Brown, Butler, Clermont, 16 (ds=1,8) sg y - No se encontraron asociaciones significativas entre
Donauer y col., 2016 (suburbanay Hamilton o Warren en Ohio; intencion de Organofosforados 26 ( ds:i 9s Desarrollo cognitivo y 12 v 3 afios. BSID-II las concentraciones de DAP, DMP y DEP (media de
(Estudio HOME) urbana) y i la atencid t’l daral E en ori’na & del lenguaje =Y ’ las medidas) con el indice de BSID-II al 1,2 03
continuar con la atencién prenatal y dar a luz en afios en los andlisis ajustados.
practicas obstétricas calificadas en
colaboracion; VIH negativo; y no recibir
medicamentos para las convulsiones, la tiroides
0 quimioterapia/radiacion (n=327).
Andlisis  agrupado  de  los  estudios: Segundo y tercer No se encontraron asociacion significativas entre
Engel y col., 2016 USA (urbana y CHAMACOS, HOME, Mount Sinai y Organofosforados  trimestre en Desarrollo psicomotor 2 afios, BSID-II los metabolrltos organofosforados' (DAP, DEP 'y
rural) LT * . DMP) y el indice de desarrollo psicomotor a los 2
Columbia (n=936)*. orina afios
Mujeres > 18 afios de edad que hablasen tshi Antes del . No se encontraron _asoctaciones SIgm,ﬁ.C ativas
. o L - Alteraciones en estadisticamente entre concentraciones séricas de
Eskenazi y col., 2019 Sudafrica  Venda como lengua principal en casa, vivieran Organocloradosy momento del diferentes areas del 1 v 2 afios. BSID-III DDT o DDE con nineuna de las subescalas de
(Estudio VHEMBE) (rural) en un radio de 20 km del hospital y planearan piretroides parto en suero y ¥ ’ &

permanecer en la zona del estudio, sin

orina

neurodesarrollo

BSID-III al afio o los dos afios. Las puntuaciones de
motricidad fina en la visita de 2 afios fueron
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diagnostico paludismo durante el embarazo, y
dieron a luz a un Gnico nifio vivo (n=705).

significativamente mas bajas en la asociacién con
DDT en nifas.

Los niveles de cis-DCCA urinarios se asociaron con
menores puntuaciones compuesta de lenguaje y
comunicacion expresiva a los 2 afios. Los niveles de
trans-DCCA, 3-PBA y cis-DCCA presentaron
asociaciones estadisticamente signifantivas con las
puntuaciones compuesta motor (fina y gruesa), con
puntuaciones mayores para nifios y menores para
nifas a los 2 afios.

Guo y col., 2019

No se encontraron asociaciones estadisticamente
significativas entre concentraciones de TCPy

(Estudio SMBCS) Organofosforados maternas y neurodesarrollo del nifio a los 3 afios,
tampoco se encontraron cuando se estratifico por
. L SeX0.
Mujeres embarazadas que residieron en el — - — -
condado de Shevan dieran a luz en ol Se encontraron asociaciones negativas significativas
Zhang y col., 2019 hosnital matemi)clia dg i/ocal se  excluveron Carbamato estadisticamente entre los niveles de carbamatos y
(Estudio SMBCS) mujperes con enfermeda de; crénicas Zomo los cociente de desarrollo adaptativo, social y el
. . s . . total, pero no para lenguaje ni motor a los 3 aflos.
diabetes, hipertension, enfermedad de tiroide, ————— Alteraciones en el S 2 > D . dg L va de los nivel
renal o higado o quienes desarrollaran una neurodesarrollo (areas de e;c?? ;)unla Ie)r]l\};nma nelga 1va te 0s mvegs
China (rural) complicacién gestacional seria que pudiera Antes del parto  motora, adaptativa, de 2y 3 afios, GDS e i = rto iino d( %1 C(zinl as pun ltlacwnels ;
afectar el crecimiento y desarrollo fetal. en orina lenguaje y social) coe 1c1er%e b?' csarrotio el area m(:i_oraz osl
Exclusiones para los analisis: multiparidad, anos.  famoien para ~¢l promedio de - Jas
nifios con defectos congénitos, nifios cuya puntuaciones del coeficiente de desarrollo de
Zhang y col., 2022 madre padecié alguna condicion médica o fosforad fun(;tl.(in dm(itora Y (l:ognétlvlo)i\lz}i)q:ellp s en el tercer
(Estudio SMBCS) durante el embarazo (n=377). rganofosforados cuartil de los niveles de tenfan una mayor
puntuacion que aquellos en el primer cuartil. En el
analisis estratificado por sexo, solo se encontr6 una
tendencia significante negativa en los nifios entre
4-nitrofenoll y el area motora y el promedio de las
puntuaciones del coeficiente de desarrollo de
funcién motora y cognitivo
Funcién cognitiva o .. . .
(habilida desgverbal La exposicion a plaguicidas relacionados al trabajo
. ’ presentd asociaciones positivas con desarrollo
Mui b d >16 afi b razonamiento ~ . o1 .
Ish y col., 2022 (INMA) viyjeres embarazadas con = 6 anos, embarazo Plaguicidas en cuantitativo. memoria 5 afios, MSCA motor y negativas con el indice cognitivo general,
Espafia unico, entre 0y 13 sg, concepeion no aslst!da, general Segundo y tercer d, nay pero ambas no significativas estadisticamente e
intencion de parto en el hospital de referencia y o - motor y desempeinio imprecisas
(urbana) (exposicion trimestre en perceptivo) p :

Llop y col., 2013
(INMA)

sin alteracion de la comunicacion (n=1058).

ocupacional y uso)  cuestionario
Desarrollo mental y Alrededor de los 14 meses de
psicomotor edad, BSID-I

El uso de plaguicidas en spray estaba asociado con
una disminucién en el desarrollo psicomotor, en
forma estadisticamente significativa.
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Joyce y col., 2021
(EARLI)

USA (Urbana)

Mujeres quienes ya tuvieron un nifio con
diagnostico confirmado de desorden del
espectro autista, debian tener 18 afios o mas,
menos de 29 sg, hablar inglés o espafiol y vivir
a no mas de 2 h de los sitios de reclutamiento.
Se excluyeron los gemelos (n=154).

Plaguicidas en
general (dietario)

20-36 sg en
cuestionario

Rasgos relacionado con
TEA

3 afios, MSEL, escala de
capacidad de respuesta social

No se encontraron asociaciones significativas
estadisticamente que muestran un aumento de
probabilidad de rasgos relacionados a TEA con las
puntuaciones de residuos de plaguicidas basados en
la dieta.

Kimy col., 2018

Corea (urbana

Mujeres embarazadas de cinco universidades

Al término de la

Desarrollo mental y

No fueron detectados en el nivel suficiente para

. 1 tacio . 13y24 BSID-II L
(CHECK) y rural) coreanas hospitales (n=140). Organoclorados gessz:lcel;);l e psicomotor 3y 24 meses, BS buscar asociaciones
Kishi y col., 2017 A !os 6 meses, No se encontré  asociacion
. Cohorte de significativa entre las concentraciones de los
(Hokkaido Study) Sapporo en Desarrollo mental organoclorados y la puntuaciéon BSID-II
Japon (urbana) Cohortes: Sapporo y Hokkaido.® Organoclorados PP . ¥ 6y 18 meses, BSID-II & yap . . .
- 23-35sgen psicomotor A los 18 meses se encontr6 una asociacién negativa
Yamazak1.y col., 2018 suero entre la exposicion a cis-HCE y el desarrollo mental
(Hokkaido Study) y ninguna con desarrollo psicomotor.
Mujeres embarazadas de 20 - 35 afios con mas . L .
. P . ., No se encontraron asociaciones significativas entre
las 28 sg si habian informado su intencioén de . .
A los niveles de DMP vy las puntuaciones de
. . amamantar a sus bebés y de permanecer en el "
Tailandia area después del nacimiento de sus bebés, nifios Neurodesarrollo compuesta coghitiva y motora.
Kongtip y col., 2017 (urbana y » despues d . ’ Organofosforados 28 sg en orina .. . 5 meses, BSID-III Los niveles mas altos de DEP total y DAP total se
nacidos a término con trabajo de parto normal y cognitivo y psicomotor . L . -
rural) . . asociaron significativamente con una reduccion de
mujeres sin problema de salud o tratadas con . .
g . . las puntuaciones compuesta cognitiva y motora.
algin medicamento que afectase negativamente
el embarazo o el resultado del niflo (n=50).
Mujeres con capacidad de dar consentimiento y . o . . .
- R R Se encontré una asociacion negativa significativa
comunicarse en inglés o francés, edad >18 . .
. ~ . . entre los niveles de DEAP y las puntuaciones de
Ntantu y col., 2020 Canada afios, planear dar a luz en hospitales que Tercer trimestre - . ~ . .
D . Organofosforados . Habilidades cognitivas 3 - 4 afios, WPPSI-III coeficiente intelectual verbal.
(MIREC) (urbana)  participaron en el estudio, no tener en orina -
i . Para DMAP y DAP no se encontraron asociaciones
antecedentes médicos adversos ni para la madre sionificativas
ni para el feto (n=607). g !
Mujeres en edad reproductiva sin antecedentes . .
. o Primer, segundo Un aumento de dos veces en las concentraciones de
. . - de enfermedades cronicas, que no recibian . . . , . -
Osorio-Valencia y col., Meéxico . - . S y tercer Orientacion espacial y ~ p.p’ -DDE estaban asociadas con una reduccion en
tratamiento con anticonvulsivos y que residian Organoclorados . L 5 aflos, MSCA o . s, .
2015 (urbana) L trimestres en lateralizacion el indice de orientacion espacial en el segundo
en uno de los cuatro municipios del estado de suero trimestre. pero no sienificativa
Morelos (n=167) P & :
Muj tant 1 la 1 . .
weres gestantes en a rededor de la 17 sg Los niveles de metabolitos organofosforados
atendidas en sistema de salud de Noruega y Alrededor de . . ~ . L .
Ramos y col., 2023 Noruega . .Habilidades del lenguaje 18 meses, 3.5 afios, ASQ y mostraron una asociacion negativa significativa con
tener una muestra de orina materna durante el Organofosforados  las 17 sg en L o . e
(MoBa). (urbana) . . y comunicacion CDI la habilidad del lenguaje (comunicacion) a los 18
embarazo y que las madres estuvieran orina

embarazadas en 2003 o después (n=956).

meses.
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Silver y col., 2017 China (urbana)

Mujeres con embarazos Unicos, saludables y sin
complicaciones entre 37-42 sg (n=237)

Organofosforados

Al nacimiento
en sangre del

cordon umbilical

desarrollo motor grueso

Al i 1
teraciones de Entre 6 semanas y 9 meses,

v fino PDMS-2

La exposicion a clorpirifos estd asociada a una
disminucion de la funcion motora a los 9 meses, las
mostraron ser mas sensibles a la exposicion que los
nifos.

Wang y col., 2019
(LWBC)

China (urbana) drogas ilicitas, reproduccion asistida, infeccion Organofosforados

Mujeres embarazadas de >18 afios de edad;
residencia en la zona durante >3 afios;
embarazo Unico y ningun informe sobre uso de

por VIH o SIDA, diabetes preexistente o

Al momento del
parto y en el
tercer trimestre

Capacidad de lenguaje,
social, motricidad fina,
motricidad gruesa y

12 y 24 meses, GDS

Los genotipos del gen PON1 materno modifican el
efecto entre los metabolitos organofosforados y las
puntuaciones de GDS a los 24 meses. Los hijos de
madres con PON1-108CC presentaron un aumento
diez veces mayor en los niveles de DM que se
asociaron con una disminucién en las puntuaciones
de cociente de desarrollo del dominio social. Los
hijos de madres con PON1192QQ mostraron un
aumento de diez veces en los niveles de DM y DAP
que se asociaron con una disminucién en las
puntuaciones de cociente de desarrollo de

gestacional, o hipertension cronica o asociada en iirif;e y adaptativo. motricidad gruesa.
al embarazo(n=172). La exposicion a DE y DAP se asocié negativamente
con puntuaciones de cociente de desarrollo en el
Wane v col.. 2023 dominio social a los 24 meses, cuando se estratifico
E(gLyWB 6) por sexo, esto se mantuvo en nifios pero no nifas.
Para DM, DE y DAP no se encontraron
asociaciones significativas con las puntuaciones del
cociente de desarrollo a los 12 meses de edad.
Mujeres gestantes con=18 afios, entre 13 y 26 Se encontraron asociaciones inversas entre la
sg, con intencién de someterse a seguimiento, exposicion a clorpirifos, mirex, atrazina, dimetipina
plancaban ~dar a luz en el hospital Organofosforados, 13-26 sg en Desarrollo motor I::l desarrollo (I}f)} la c;munic;cién la,motric?dad
Weiy col., 2023 China (urbana) correspondiente 'y no tenian ningun organocloradosy & L y 12 y 18 meses, ASQ-III y ?
impedimento  para la  comunicacién.  sin triazinas suero comunicacional gruesay fina paralos 12y 18 meses.
pecimen P > Para los plaguicidas analizados no se encontraron
complicaciones en el embarazo (12 meses n= g -
172 y 18 meses n=138) asociaciones con otros dominios de ASQ-III.
Estudios caso-control
Los caso de TEA y control fueron pareados por
Desde los 3 < S
sexo y edad. Los casos eran de la base de datos meses antes del Entre 2-8 afios, diagnostico La exposicion materna a plasuicidas mostré tener
Christian y col., 2018 de niflos diagnosticados con TEA de todo clinico de TEA y cuestionario P o plag . .
USA (urbana) . Organoclorados  embarazo hasta ~ TEA versus no TEA. L2 . una probabilidad mayor significativa
(ERAJ y ERAJ-2) Jamaica. Los controles eran de las escuelas . de comunicacion social en L L
locales y de clinicas cercanas a Kingston la lactancia, erupo control estadisticamente de desarrollo de TEA en nifios.
cuestionario
(n=298).
Jeddy y col., 2018 Pares d? madres ¢ hijas del estudio AL.S,PAC’ o Las concentraciones de plaguicidas se asociaron en
Inglaterra  con niflas con prematura menstruacion su Desarrollo de habilidades . .
(ALSPAC) (caso-control -, - Organoclorados 15 sg en suero Co Entre 15 y 38 meses, MCDI forma inversa con las puntuaciones de desarrollo
(urbana)  prematura menstruacion), analizados como comunicativas

anidado a la cohorte)

cohorte y ponderado en los andlisis (n=400).

comunicativo.
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Los nifios eran menores de 5 afios y
participaron del Programa Nacional de
Deteccion del Desarrollo Infantil. Los casos

Tailandia  son con retraso sospechado del desarrollo. Los .. Durante el Ningtn de los tipos de plaguicidas (insecticidas,
s s . Plaguicidas en Retraso sospechado del A los 9, 18, 30 y 42 meses, . .
Juntarawijit y col., 2021  (urbanay  controles fueron nifios que asistieron al mismo embarazo en fungicida etc, butachlor, glifosato, etc) presentaron
. general . - desarrollo DSPM - L
rural) hospital para el programa y con desarrollo cuestionario una probabilidad mayor significante
normal. Se excluyeron aquellos con anomalias estadisticamente de desarrollar retraso en el
congénitas o traumatismo craneoenceféalico desarrollo, aunque mostraron una asociacion
(n=413 casos, n=442 controles). positiva.
Se incluyeron las parejas madre-hijo con
prenatal de la madre y del recién nacido,
sangre  prenatales y  neonatales. Se La exposiciéon a p,p’-DDE vy trans-nonaclor no
constituyeron tres grupos: nifios con TEA, Entre 15-19 s TEA y discapacidad Magual diagnostico y presento una mayor probabilidad estadisticamente
Lyall y col., 2013(EMA) USA (urbana) discapacidad intelectual y poblacion genera Organoclorados en Suero intelectual estadistico de los Trastornos  significativa de desarrollo de TEA, aunque se

usada para los controles pareados por sexo,
mes y afio de nacimiento con los casos con

Mentales, 4.* edicion

encontré un aumento no-monétono en el riesgo de
discapacidad intelectual con p,p’-DDE.

TEA. Los casos con TEA se clasificaron con y
sin discapacidad intelectual (n=1144).

Abreviaturas= n= tamaflo de muestra estudiado, MARBLES= Markers of Autism risk in Babies — Learning Early Signs; ERAJ= Investigacion epidemiologica sobre el autismo en
Jamaica; HOME estudio= ; CHAMACOS estudio= ; SMBCS= Sheyang Mini Birth Cohort Study; INMA= Infancia y medio ambiente proyecto; ALSPAC= Estudio longitudinal Avon de
Padres e Hijos; EARLI= ; CHECK= ; EMA= Early markers for austim; MIREC= Maternal infant research on environmental chemicals; MoBa= Norwegian Mother, Father and Child
Cohort Study; LWBC= Laizhou Wan Birth Cohort; TEA= Trastorno del espectro autista; sg= semana gestacional; ADOS= Autism Diagnostic Observation Scale; MSEL= Mullen Scales
of Early Learning; BSID= Bayley Scales of Infant and Toddler Development, I-fisrt edition, [I-second edition, III-third edition; CDIIT= Comprehensive Developmental Inventory for
Infants and Toddlers; GDS= Gesell Developmental Schedules; MSCA= McCarthy’s Scales of Children Abilities; MacArthur-Bates-CDI= MacArthur-Bates Communicative
Development Inventories; WPPSI-III= Wechsler Preschool and Primary Scales of Intelligence- I1I; ASQ= Ages and Stages Questionnaire; PDMS-2= Peabody Developmental Motor.Ed edicion; MCDI=
Inventario de Desarrollo Comunicativo de MacArthur; DSPM= Developmental and Surveillance and Promotion Manual; TCPy= 3,5,6-tricloro-2-piridinol; IMPY=
2-isopropil-4-metil-6-hidroxipirimidina; 3-PBA=3-fenoxibenzoico acido, DMTP= dimetiltiofosfato, DM=tres-dimetil-fosfato; DAP= diacilfosfatos; DMP= dimetilfosfatos; DEP=
dietilfosfatos; DDT=Diclorodifeniltricloroetano; DDE=diclodifenildicloroetileno; HCB= hexachlorobenzene.

*Poblacion de estudio. Estudio CHAMACOS: las mujeres elegibles tenian <20 semanas de gestacion en el momento de la inscripcion, eran elegibles para Medi-Cal, tenian > 18 afios de edad, hablaban inglés o
espailol y planeaban dar a luz en el Centro Médico, debian no tener diabetes gestacional o preexistente, hipertension, partos gemelares, mortinatos y recién nacido con muy bajo peso al nacer (< 500 g) (n=377).
Estudio Columbia: mujeres no fumadoras de entre 18 y 35 afios que se identificaron como de raza afroamericana o de etnia dominicana y que habian residido en el norte de Manhattan o el sur del Bronx durante
> 1 afio antes del embarazo, sin reporte consumo de drogas ilicitas; diabetes, hipertension o VIH conocido; o que no tuvieron su primera visita prenatal antes de la semana 20 de gestacion. (n=60). Estudio
Mount Sinai: primiparas con embarazos Unicos que hablaran inglés o espafiol y su primera visita de atencion prenatal < 26 semanas gestacion, sin diabetes o hipertension o enfermedad de la tiroides o desarrolld
de una complicacion grave del embarazo que podria afectar el crecimiento y desarrollo fetal; y que no consumieran mas de dos bebidas alcohdlicas al dia o drogas ilegales (n=234).

$ La cohorte de Sapporo eran mujeres embarazadas entre 23 y 35 sg que planearon dar a luz en el Hospital Toho de la ciudad de Sapporo de 2002 a 2005 (n=514). La cohorte de Hokkaido incluye mujeres
embarazadas antes de las 13 sg que visitaron uno de los hospitales o clinicas asociadas de tres hospitales universitarios en la prefectura de Hokkaido de 2003 a 2012 (n=20.805).
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