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RESUMEN

Antecedentes

Las malformaciones congénitas estan entre las principales causas de mortalidad neonatal, contribuyen
de manera importante a la morbilidad infantil y ocasionan discapacidad y morbilidad en la vida adulta.
Desde marzo de 2004, el Hospital Universitario del Valle (HUV) en Cali entré a ser parte del Estudio
Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones Congénitas (ECLAMC), el cual es un programa
basado en hospitales que realiza investigacion clinica y epidemiolégica de las malformaciones
congénitas en varios paises de América Latina. En comparacion con los otros paises participantes en el
ECLAMC, se ha observado en Cali una proporcién mas alta de malformaciones congénitas mayores,
incluyendo algunas relacionadas con ambigiiedad sexual.

La asociacidén entre contaminacion ambiental y malformaciones congénitas ha sido sugerida a partir de
evidencias de tipo toxicoldgico, de estudios en animales y de evaluaciones de exposiciones
ocupacionales. Se estima que aproximadamente una cuarta parte de la poblacién mundial, vive en
areas donde la contaminacion ambiental alcanza niveles que producen efectos negativos sobre la
salud.

En el dmbito local, se ha sugerido la posibilidad de que el Botadero a cielo abierto de Navarro en Cali
podria contaminar el agua de consumo en la ciudad. La descarga de lixiviados al rio Cauca desde el
botadero, ubicado aguas arriba de la bocatoma del acueducto de la ciudad, ha llevado a sugerir que
posiblemente esos contaminantes pudieran estar asociados a las malformaciones congénitas
observadas. No obstante, esta hipétesis no ha sido estudiada con rigurosidad.

A pesar de los esfuerzos por establecer asociaciones entre las malformaciones congénitas y los
contaminantes ambientales, los estudios epidemioldgicos realizados presentan limitaciones para
establecer hallazgos concluyentes, en parte por razones metodoldgicas en la medicidén de la exposicién
y en la definicion de los eventos.

Este estudio tiene como propdsito caracterizar en la ciudad de Cali la exposicidn a contaminantes
ambientales potencialmente relacionados con la ocurrencia de malformaciones congénitas a través de
una evaluacién de riesgo y determinar la asociacién de estas exposiciones con la ocurrencia de las
malformaciones mediante un estudio de casos y controles.

Se espera que esta informacién sea utilizada por las autoridades locales para definir estrategias
relacionadas con el control de las fuentes de contaminacién ambiental y que ademads contribuya en la
construccion de politicas departamentales y nacionales tendientes al manejo adecuado de residuos
solidos y otras fuentes posibles de contaminacion ambiental.

Objetivos

Objetivo general: describir la exposicién a contaminantes ambientales relacionados con la ocurrencia
de malformaciones congénitas en la ciudad de Cali y determinar el impacto de la contaminacién
ambiental en la ocurrencia de dichas malformaciones.

Objetivos especificos:

1. Determinar la presencia de agentes potencialmente teratogénicos en el ambiente de las comunas
de la ciudad de Cali con la mayor incidencia de las malformaciones congénitas.

2. ldentificar las fuentes y rutas posibles de exposicion de las mujeres en embarazo a los agentes
toxicos relacionados con la ocurrencia de malformaciones congénitas.



3. Determinar la ocurrencia de malformaciones congénitas en nacidos vivos y mortinatos en la ciudad
de Cali en el periodo 2004-2008 mediante diagndstico clinico y paraclinico de los casos
4. Evaluar factores de riesgo ambientales asociados a la ocurrencia de malformaciones congénitas.

El estudio busca contribuir al conocimiento de los factores de riesgo de las malformaciones congénitas
con el fin de proponer acciones de salud publica que disminuyan su ocurrencia.

Metodologia

Area de estudio y poblacién objetivo

Este estudio se realizara en la ciudad de Cali, con énfasis en las comunas de la ciudad donde se ha
reportado mayor ocurrencia de malformaciones congénitas; en particular, las comunas de la zona sur
oriental, en el distrito de Agua Blanca. La poblacion objetivo son todas las mujeres embarazadas y sus
recién nacidos durante el periodo 2004-2008.

Generalidades de la Metodologia

Se propone el desarrollo de dos fases complementarias. En la primera fase se realizard una
caracterizacion de la exposicion ambiental, siguiendo una metodologia de “Evaluacién de Riesgos
Ambientales” dirigida a identificar en el ambiente los contaminantes que en estudios previos se han
visto asociados con la ocurrencia de malformaciones congénitas (Objetivos especificos 1 y 2). En la
segunda fase se determinard la prevalencia de malformaciones congénitas y los factores de riesgo
asociados en el periodo establecido (Objetivos 3 y 4).

Fase 1.

Objetivo especifico 1: el grupo de compuestos prioritarios a medir en el marco de esta investigacion se
definidé con base en una revisién de literatura técnica en las areas de toxicologia, epidemiologia
ambiental, y factores de riesgo para la salud. Se midieron los compuestos quimicos relacionados a
continuacion, los cuales segun la revision presentan algun tipo de correlacidén con la ocurrencia de
anomalias congénitas.
O Metales pesados: Mercurio, Plomo, Cadmio y Arsénico
0 Hidrocarburos halogenados: Bromodiclorometano, Cloroformo, Tetracloroetileno y Acido
Tricloroacetico
0 Hidrocarburos aromaticos: Benceno y Tolueno
0 Compuestos nitrogenados: Nitratos y Nitritos
0 Pesticidas: en las muestras ambientales de agua y suelo se determinaron los 2 pesticidas mas
utilizados en la zona de estudio

Puesto que era probable que las concentraciones de los compuestos considerados arriba variaran
ampliamente, o que alguno de los compuestos eventualmente no estuviera presente, en el primer
semestre de ejecucién del proyecto se desarrollé un estudio piloto con el propdsito de afinar los
diferentes parametros del programa de monitoreo y de esta forma poder concentrarse en los
contaminantes cuya presencia fuera mas importante en la zona de estudio, y que en consecuencia
pudiera generar el mayor riesgo potencial para la salud humana, en particular en la ocurrencia de
anomalias congénitas.

Objetivo especifico 2.

Concentraciones de los compuestos. Con base en la identificacidn de los agentes potencialmente
teratogénicos en el area de estudio, se planificaron mediciones repetidas en diferentes unidades de



espacio y de tiempo con el fin de caracterizar las fuentes y rutas probables de exposicidn. Se evaluaron
las variaciones en las concentraciones medias desde las posibles fuentes hasta la poblacion objeto de
estudio.

Habitos y comportamientos de la poblacién objetivo: se utilizaron las metodologias de investigacién
social, donde se aplican técnicas como la observacién estructurada, entrevistas, y talleres participativos
enfocadas en la poblacién objetivo del estudio (mujeres en edad reproductiva). Se selecciond una
muestra aleatoria de la poblacién objetivo en las zonas del estudio y se realizé un encuesta para
determinar la frecuencia de exposiciones ambientales en las viviendas y alrededor de los domicilios.

Fase 2.

Objetivo especifico 3. Este componente del estudio se fundamentd inicialmente en el analisis de los
datos recolectados por el ECLAMC en el Hospital Universitario del Valle (HUV). En esta institucién se
atienden entre 6.000-7.000 partos/afio, y por ser un centro de referencia alli se remiten la mayoria de
los embarazos de alto riesgo del régimen subsidiado y un alto porcentaje de los del régimen
contributivo, incluidos aquellos con malformaciones congénitas.

En primera instancia, con el propdsito de evaluar la cobertura y validez del sistema de vigilancia del
ECLAMC, se estimo la ocurrencia de malformaciones congénitas en la ciudad de Cali a partir de otras
fuentes de informacién: otros hospitales y clinicas, unidades de cuidado intensivo de recién nacidos,
consulta externa especializada de pediatria y malformaciones, estadisticas municipales de morbilidad,
registros individuales de procedimientos (RIPS). Se tuvieron en cuenta ademas los certificados de
defuncion perinatal.

La informacion recolectada de manera retrospectiva de otras fuentes de informacion se compard con
la obtenida desde la fecha en que inicié el ECLAMC con el fin de estimar las fortalezas y debilidades del
sistema y sus alcances en el ambito municipal. Se cuantifico su cobertura, el tipo de malformaciones
captadas y las que con mayor frecuencia no son captadas por el sistema, las diferencias de cobertura
segun distribucidn geografica y de caracteristicas individuales. Esta evaluacion servira para definir
estrategias costo-efectivas para mejorar la validez y precisién del sistema de vigilancia.

Objetivo especifico 4: para determinar los factores de riesgo asociados a la ocurrencia de
malformaciones congénitas se realizé un estudio de casos y controles. Este disefio es eficiente dadas
las multiples exposiciones a evaluar y la relativa baja frecuencia del evento de interés entre las mujeres
embarazadas. Seleccién de casos y controles. Fueron incluidos los nuevos casos de malformaciones
congénitas mayores que fueron identificados durante el estudio y que hubiesen residido en Cali
durante el periodo peri-concepcional (tres meses antes a tres meses después de la fecha estimada de
concepcion). A cada caso de malformacién congénita y su respectivo control se le diligencié un
cuestionario con el fin de identificar de manera individual las posibles exposiciones individuales,
familiares y ambientales. El cuestionario hizo énfasis en las exposiciones ambientales identificadas en
la primera fase del estudio.

Enlaces de interés



Otros resultados del proyecto
e Organizacion de un evento cientifico
En el marco del V Congreso Internacional y VIII colombiano de genética llevado a cabo en Cali en Mayo
de 2007 se realizaron las siguientes actividades:

0 Curso pre-congreso “Epidemiologia de los defectos congénitos” orientado por el Dr Jorge
Santiago Lopez-Camelo (Argentina). Adicionalmente el experto internacional presenté en el
congreso la conferencia: “Fortificaciéon de acido félico en Chile” en la que discutid los
resultados de la fortificacion en la ocurrencia de defectos del tubo neural en el pais austral.

0 Conferencias de temas directamente relacionados con el proyecto presentadas por
Coinvestigadores de los grupos participantes:

=  Misoprostol: un problema de Salud Publica (Carolina Isaza)

= Malformaciones congénitas: implicaciones en la mortalidad y discapacidad infantil en
Colombia (Ignacio Zarante)

= Holoprocencefalia (Wilmar Saldarriaga)

= Gastrosquisis en el Hospital Universitario del Valle. Marzo 2004 a Febrero de 2007.
(Harry Pachajoa)

e Gestidn de contactos con grupos externos interesados en el tema: El proyecto ha sido discutido con
expertos internacionales a través de correos electrdnicos y teleconferencias. Lograndose contactar a
los siguientes expertos:

O Helen Dolk. Profesora de Epidemiologia e investigacidn en servicios de Salud de la Universidad
de Ulster (UK). Coordinadora EUROCAT (European Surveillance of Congenital Anomalies). Este
contacto permitio:

= Presentacion del proyecto en el evento cientifico: Methodological Approaches to the
Assessment of Risk of Congenital Anomaly due to Environment Pollution Budapest,
Hungary, 6-7 March 2007

= Visita de la Dra Dolk a la Universidad del Valle para discusion de avances del proyecto,
acuerdos sobre escritura de articulos y posibilidades para formalizar la colaboracién
interinstitucional, Febrero 2009.

0 Eduardo Castilla. Profesor de genética Fundacion Osvaldo Cruz. Coordinador ECLAMC (Estudio
Colaborativo Latino Americano de Malformaciones Congénitas) Centro Colaborador de OMS
para la prevencion de defectos congénitos.

0 Jorge Santiago Lépez-Camelo. Responsable de la Monitorizacién de Malformados Multiples de
la International Clearinghouse for Birth Defects Monitoring Systems (ICBDMS). Centre for Birth
Defects (ICBD) desde 2001 y asesor permanente de Epidemiologia de los Defectos Congénitos
del mismo centro. Ademds de la comunicacién por via electrénica y gracias a que el Doctor
Lépez-Camelo estuvo en Cali para el V Congreso Internacional y VIl colombiano de genética, el
grupo de investigadores desarrolld una sesion privada de discusion sobre el proyecto, su
desarrollo, retos metodoldgicos y la sostenibilidad de los sistemas de vigilancia.

e Presentacion del proyecto en eventos nacionales e internacionales
2007: El investigador principal presentd avances del proyecto en 2 (dos) eventos internacionales:

e Methodological Approaches to the Assessment of Risk of Congenital Anomaly due to Environment
Pollution Budapest, Hungary, 6-7 March 2007. Modalidad: presentacién oral.



http://www.eurocat.ulster.ac.uk/pdf/EUROCAT%20Meetings/Budapest%202007/Presentations/M
endez.pdf

17th Annual ISEA Conference, Durham/RTP, North Carolina, USA. October 14-18, 2007
Modalidad: Poster. Nombre del trabajo: Health Effects Among Population Living Close to a
Municipal  Solid  Waste Disposal Site in  Cali Colombia. Disponible en:
http://secure.awma.org/events/ISEA/images/FinalProgramForWeb.pdf

2008

Xl Congreso Latinoamericano de genética. Lima. Mayo 2008. Harry Pachajoa Presentd el poster:
Grastrosquisis en el Hospital Universitario del Valle. Cali, Colombia.

Primer congreso latinoamericano de genética humana y IX Congreso colombiano de genética:
Algunos investigadores y co-investigadores vinculados con el proyecto presentaron algunos de
los avances del proyecto en Cartagena del 8 a 10 de Octubre:

Presentaciones orales

O Carolina Isaza. Cali, Colombia. "Malformaciones Congénitas y Rellenos sanitarios.
Experiencia del Sistema de Vigilancia de MFC de la ciudad de Cali“. En el marco del
Simposio: Mutagénesis y teratogénesis - Coordinadores: Cesar Paz y Mifo, Ecuador -
Helena Groot, Colombia - SALON CARTAGENA

0 Ignacio Zarante: Colombia. "Sistema de vigilancia de malformaciones de amplia cobertura
en la ciudad de Bogota, Colombia". En el marco del Simposio Genética Clinica 1-
Coordinadores: Augusto Rojas, México - Fernando Sudrez, Colombia - SALON ARCOS

0 Harry Pachajoa: Trabajo libre 2 - Ocurrencia de malformaciones congénitas en el hospital
universitario del valle (HUV). Datos del sistema de vigilancia 2004 — 2008:

Presentaciones de poster:

0 Andlisis espacial de la ocurrencia de Malformaciones congénitas en la ciudad de Cali
segun el sistema de vigilancia del Hospital Universitario del Valle (HUV), 2004 — 2008.
Daniel Cuartas, Harry Pachajoa, Hoover ledn, Yoseth Ariza, Wilmar Saldarriaga, Carolina
Isaza, Fabian Méndez.

0 Andlisis temporal de la ocurrencia de Malformaciones congénitas en la ciudad de Cali
segun el sistema de vigilancia del Hospital Universitario del Valle (HUV), 2004 — 2008.
Hoover Ledn, Harry Pachajoa, Daniel Cuartas, Yoseth Ariza, Wilmar Saldarriaga, Carolina
Isaza, Fabian Méndez

Conferencia anual de la Sociedad Internacional de Epidemiologia Ambiental (ISEE) y la Sociedad
Internacional de Analisis de la Exposicidn (ISEA). Pasadena (California) del 12 al 16 de Octubre de
2008. El investigador principal y el coordinador técnico del proyecto presentaron en modalidad
de poster un resumen del avance del proyecto. Titulo del trabajo: “Evaluation of factors
associated with ocurrence of congenital malformations in an area close to a large municipal
dump site in Cali, Colombia”

Foro Internacional Ecosalud 2008 (Mérida, México) Diciembre 1 a 5. Con resultados preliminares
de la investigacidn “Frecuencia de exposiciones ambientales especificas, consumo de alimentos,
usos del agua y del suelo en mujeres habitantes de la comuna 14 de la ciudad de Cali” se elaboré
el resumen titulado “Environmental exposures in an area with high incidence of birth defects in
Cali, Colombia”, que fue aceptado para presentacion en formato de podster. La International
Association for Ecology and Health le otorgd a Yoseth Ariza Aradjo el 2008 Springer Award for
outstanding student poster.



2009

Reunién Anual del Sistema Europeo para la Vigilancia de las malformaciones congénitas
(EUROCAT) Bilbao, Espafia. Junio. Carolina Isaza Presentacion oral: ciclopia y sirenomelia en Cali.
Conferencia anual de la Sociedad Internacional de Epidemiologia Ambiental (ISEE) Dublin
(Irlanda) del 25 al 29 de Octubre. El investigador principal y el coordinador técnico del proyecto
presentaran en modalidad de poster los trabajos:

0 “Case-control study of behavioral and environmental factors associated to congenital

malformations in Cali, Colombia”
0 “Fish consumption in an area with high incidence of birth defects in Cali, Colombia”
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