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Antecedentes

El Decreto 21/2009 del Poder Ejecutivo Nacionabligado en el Boletin Oficial
del dia 19/1/2009, crea una Comisién Nacional desdtigaciébn en el ambito del
Ministerio de Salud, gara la investigacién, prevencion, asistencia ytdrmaiento en
casos de intoxicacion o que afecten, de algin m@salud de la poblacion y el
ambiente, con productos agroquimicos en todo «iitdeio Nacional'.

La Comision Nacional de Investigacion esta presigidr el titular del Ministerio
de Salud, e integrada por la Secretaria de Ambigni2esarrollo Sustentable, la
Secretaria de Agricultura, Ganaderia, Pesca y Alios el Instituto Nacional de
Tecnologia Agropecuaria (INTA) y el Instituto Nag& de Tecnologia Industrial
(INTI).

De acuerdo a lo previsto en su Reglamento Intden@omision Nacional de
Investigacion debe definir el listado de sustangasnicas a las cuales extendera su
investigacién, analisis y propuesta de regulaci@vegntiva en caso de corresponder. En
tal sentido, la Comision Nacional identificé 1Ztncias, en funcién de los volumenes
de importacion anuales, que seran objeto de revidtiin especial se defini6 como
prioritaria la investigacion en torno al glifosator el uso masivo que se hace del mismo
y la creciente preocupacién que ha manifestadodeedad en torno a sus efectos sobre
la salud y el ambiente.

Conforme a lo previsto en el Decreto 21/2009, lam@@@®n Nacional de
Investigacion invité a participar de la misma alnMterio de Ciencia, Tecnologia e
Innovacion Productiva a instancias del cual fuesttndo un Consejo Cientifico
Interdisciplinario en el ambito del Consejo Nacioda Investigaciones Cientificas y
Técnicas (CONICET).

En ese contexto fue convocado un Consejo Cieatlfiterdisciplinario, bajo la
coordinacion de la Presidencia del CONICET a fipaelucir un informe de evaluacion
sobre los trabajos cientificos publicados con eger tanto nacionales como
internacionales, referidos a los efectos del ghifossobre la salud humana y el
ambiente.. A tal fin, el CONICET convocoé a inveatigres cientificos y especialistas
reconocidos en distintas areas y Casas de Estadiel@ropésito de revisar la literatura
cientifica disponible, analizarla y producir corsitines.

Los especialistas que integranGansejo Cientifico Interdisciplinario son los
siguientes:

Maria C. DONADIO DE GANDOLFI (Profesora Titular Ordinaria de Filosofia y
Letras —Universidad Catolica Argentina-, Miembrd @emité de Etica del CONICET,

Investigadora Principal CONICET, Secretaria deltitn® de Bioética —Academia

Nacional de Ciencias Morales y Politicas).

Susana |. GARCIA (Médica Especialista en Toxicologia y Medicina deabajo,
Profesora Adjunta (D.S) de la Catedra de Toxica@lpDepartamento de Medicina Legal
y Toxicologia de la Facultad de Medicina de la UBAesidenta de la Asociacion
Toxicologica Argentina).



Claudio Marco GHERSA (Ingeniero Agronomo, Director del Instituto de
Investigaciones Fisiolégicas y Ecolbgicas- IFEVApfesor Asociado de la Catedra de
Ecologia de la Facultad de Ciencias Agron6micda d8A, Investigador Principal del
CONICET).

Adriana I. HAAS (Médica Especialista en Toxicologia, UBA, MaesaimToxicologia
Universidad de Sevilla).

Irene LARRIPA (Doctora en Ciencias Bioldgicas, Jefa del Dpto.Gnética de la
Academia Nacional de Medicina, Universidad de Bsefiwes, Investigadora Superior
del CONICET).

Carlos Alberto MARRA (Doctor en Bioquimica Clinica, Investigador del BNDLP-
CONICET-UNLP, Profesor Ordinario (D.E.) Catedra @&oquimica y Biologia
Molecular — Ciencias Médicas UNLP, Investigadordpeindiente del CONICET).

Alejandra RICCA (Licenciada en Quimica, Master en Ciencias délwsentos y Dra.
en Ciencias Bioldgicas Universidad Nacional debtat, Profesora de Normalizacion y
Legalizacion Alimentaria, Carrera de Ingenieriaddimentos, Universidad Nacional de
Morén, Profesora de Postgrado Maestria de Gestdatidad USAL —IRAM-INTA).

Alicia E. RONCO (Geoquimica, Dra. en Ciencias Naturales, UnivasiNacional de
La Plata, Directora del Centro de Investigacionet Mledio Ambiente, UNLP,
Investigador Principal CONICET).

Edda C. VILLAAMIL LEPORI (Doctora en Toxicologia, Universidad de Buenos
Aires, Profesora Titular Ordinaria, Catedra de Tobkagia, Farmacia y Bioquimica de la
UBA).

Asimismo han asistido al Consejo Cientifico Intscifilinario los abogados Mariana
Valls y Alejandro Rossi en su calidad de Coordimadade la Comisiéon Nacional de
Investigacion.

El Consejo Cientifico Interdisciplinario coordinagor la Presidencia del CONICET
Dra. Marta Rovira, convoco a reuniones de trabegdizadas entre el 11 de mayo y el 20
de Julio de 2009.

Autoria

Las trabajos de revision cientifica realizados Iperintegrantes del Consejo Cientifico
Interdisciplinario se han estructurado en distirgapitulos que estuvieron a cargo de
cada uno de los integrantes segun su especialidad‘Conclusiones generales” han
sido elaboradas en conjunto por todos los miemieb€onsejo Cientifico.
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Consideraciones preliminares sobre el marco éticoedreferencia del

Consejo Cientifico Interdisciplinario

Marco Etico de referencia sobre el lugar, la fungoel compromiso de los seres
humanos, en particular de los investigadores dieogi frente a la sociedad y el
ambiente.

a.

Buscar el equilibrio entre la necesaria utilizaai@los recursos biotecnoldgicos,
gue permiten el avance de la ciencia para benefeiealidad de vida humana a
través de la mayor y mejor produccién de alimegtescuidado del ambiente.

Propender a que los avances de la ciencia biotegical resulten compatibles
con el cuidado del ambiente, satisfaciendo las gidades presentes sin
comprometer la de las generaciones venideras.

Tener en cuenta que los problemas “éticos” refiesariusivamente al buen o

mal uso en el ejercicio de la libertad, es deefiere a un sujeto racional (en

nuestro caso al cientifico) que puede tener cod#a@us actos. En este sentido,
el uso de la biotecnologia no es ajena a la inel@di insoslayable preocupacion
“ética” que conlleva la aplicacion de la cienciamsoel ambiente.

Marco Etico de referencia sobre el comportamierdart/estigador cientifico en la
evaluacion de la informacién cientifica vinculadaeecto de sustancias quimicas
sobre la salud y el ambiente.

a.

La conducta del cientifico se ha de regor la honestidad, el espiritu critico, la
objetividad y la transparencia: 1) La actividadntiiéca exige la revision critica
de las experiencias y resultados por medio dedtifipacion y argumentacion
desde los métodos y recursos cientificos; aparsinde la mera confrontacion
por diferenciacion o discriminacion. 2) Deben prekse los errores que resulten
de la conducta metodoldgicamente negligente. 3ulRBesonducta cientifica
inapropiada, la  manipulacibn de resultados, su ifision,
descontextualizacion, alteracion o plagio.

Responsabilidad del cientifico frente a su propiefipcer 1) Los resultados de

la investigacion deben registrarse de tal manem muedan ser analizados,
revisados y evaluados con imparcialidad. 2) Enifiasthn de los resultados se
debe respetar estrictamente la veracidad de loftades obtenidos, sin ocultar
informacion relevante, y evitando contribuir a adivjes extrafios a los propios de
la investigacién cientifica o consolidar la contiamion en caso de conflictos de
intereses. 3) Publicacion de los resultados coonmimiento de autoria y

adjudicacion del crédito, donde el propio interégpuoede interferir en el avance
de la ciencia. 4) El investigador del CONICET: 4Gloza de la reserva de los
resultados de la investigacion hasta que seancauwlols. 4.2. En los trabajos con
potencial economico, la restriccion parcial o to#alla circulacion de los

resultados e informacion relevante, se logra aéfade la obtencién de un
derecho de propiedad intelectual.

Los cientificos frente a la sociedat) Deben reconocer, prevenir y publicar los
alcances de las investigaciones cuando impliquesgeos para la sociedad. 2) La
divulgacion publica de la actividad cientifica ddtaeerse con la mayor claridad
y prudencia posible de manera de prevenir intempr@bes erradas de los
resultados. 3) Deben fundamentar con rigor la dfifusle un trabajo o de sus



resultados, evitando expectativas desmedidas (ajaqanico). 4) Deben
considerar con objetividad cientifica si los restdts obtenidos ponen en riesgo
la supervivencia de los ecosistemas, la vida humaleaotras especies; o puedan
afectar los derechos humanos reconocidos.

Il Marco Etico de referencia de esta Comision sobuseldel glifosato.

a. La Comision, constituida por un equipo de espettadi independientes, ha
distribuido el trabajo segun las competencias éBpas, de modo de cubrir, de
la manera mas amplia posible, los distintos aspeatgancidencia del plaguicida
en la salud humana y en el ambiente. Los documesgosustentaron en
estadisticas y registros de entidades oficialesygknismos internacionales, y en
estudios nacionales e internacionales, publicadws referato, de manera de
reflejar aquella bibliografia que asegure la magonfiabilidad que resultare
accesible al momento de la realizacion del trabajo.

b. En ese sentido, el proceder de los investigaderd® gegido por la honestidad,
el espiritu critico, la objetividad y la transpasin buscando que los resultados
se registren de tal manera que puedan ser anaizaeMisados y evaluados.
Ademas, los distintos documentos se elaboraronacomayor claridad y juicio
posibles, de manera de prevenir interpretacionesd@s de los resultados,
evitando, asi, expectativas desmedidas en unmseitido.

c. En todo momento, se concertaron los estudios fimmtecnologicos sobre la
indole y el uso del plaguicida (referidos a la mejlidad de vida humana vy al
mejor aprovechamiento de los productos proveniedédscultivo de la tierra)
con el objetivo de un desarrollo sustentable.

d. Enlos documentos de trabajo, se asumioé como conigogrincipal, el analizar
si los estudios revelaran indices preocupantesgssorar a quienes (llegado el
caso) tienen el deber de informar a la sociedaceddeforma, en cada una de las
distintas areas de tratamiento, se elaboraron esiodes (parciales y finales) en
lo que refiere a los posibles riesgos que pudidegivarse de la aplicacion de las
sustancias analizadas sobre la salud humana ocbét st
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CAPITULO 1

DESCRIPCION GENERAL DEL GLIFOSATO Y DE SUS
FORMULACIONES. TECNICAS ANALITICAS PARA SU
IDENTIFICACION Y CUANTIFICACION. TRANSPORTE,
DISTRIBUCION Y PERSISTENCIA EN EL AMBIENTE
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1.1. Identidad molecular.

Glifosato
NUmero de CAS : 1071-83-6

U.S. EPAPC Code: 417300
471300 (Old US EPA PC Code)

CA DPR Chem Code: 2997

Peso Molecular: 169.09
Estructura Molecular: OH
HO |~ Py _OH
~p N
[
O 0
Uso: Herbicida

Clasificacion Quimica Fosfonoglicina o0 mas genérico: Herbicida Organafizio.

1.2 Nombres alternativos y formulaciones.

02997 (CA DPR Chem Code), 1071-83-6 (CAS Number)] 380 (Old US EPA PC
Code), 417300 (US EPA PC Code), CP 67573, Glifogalitosato, Glycine, Glyfosaat,
Glyfosat, Glyphosat, Glyphosate, Glyphosate (ANSbJyphosate acid, Glyphosate
acide, Glyphosphate, N-(Phosphonomethyl) glycirayri®l-up, Roundup, Use Code No.
417300.

Cuando este compuesto es asociado a otras sustdoniando sales se lo
nombra de las siguientes formas posibles (nomb#AS[E glyphosate-diammonium
[69254-40-6], glyphosate-dimethylammonium [34494704 glyphosate-
isopropylammonium  [38641-94-0], glyphosate-monoamimmm  [40465-66-5],
glyphosate-potassium [70901-20-1], glyphosate-gssdium [70393-85-0], glyphosate-
trimesium [81591-81-3].

La Organizacion Mundial de la Salud recomiendddaificacion del glifosato de
acuerdo con su peligrosidad como de Clase IV: “Hrobable que Presente Peligro en
Condiciones de Uso Normal”. La Agencia de Protatdimbiental de los EEUU de
Norteamérica (USEPA), lo ubica como compuesto Cliks8rritante Leve” (IPCS,
2005)...

1.3 Formulaciones mas frecuentes.

Los ingredientes basicos son la sal isopropilan{lf®) del glifosato + un
surfactante + agua. La formulacion més extendidal 8oundup®, la que contiene 480
g/L de la sal IPA (equivalente a 360 g/L del adidee).
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Las formulaciones mas utilizadas en Argentina sat&n concentrados solubles
granulados con agregados de coadyuvantes silicer@aoconcentraciones de principio
activo de entre el 66 y el 79%. Otras formulaciomsponden a concentrados solubles,
sin coadyuvantes, con una concentracion del 48%rdwalipio activo.

El aditivo mas frecuentemente utilizado es el suafste tallowamina
polietoxilado (‘polietoxilated tallowamine surfactante “POEA” - CAS 61791-26-2).
Se trata de un preparado sintético derivado deofcgtasos animales, mezcla de
alkilaminas polietoxiladas de cadena larga. Elatiente puede llegar a ser tipicamente
un 15% de la formulacion.

Los llamados “elementos inertes” actlian como stégep humectantes capaces
de aumentar la permeabilidad y atravesar la bauetigular vegetal. Los diferentes
fabricantes de herbicidas en base de glifosatmdioan en sus etiquetas la presencia de
estos “elementos inertes”.

Algunos de los nombres de las formulaciones comexique se han registrado
en Argentina son: Spider Ultra S®, Spider Ultra®lifé3ato 48 AGM®, Glifosato
Fersol®, Glifosato 48 ASP®, Glifosato Estrella®,ifGdato Atanor®, Power Plus
Atanor®, Revancha®, Glifosato Bayer®, Pilarsato®,lif@®veed®, Nortox®,
Baundap®, Total®, Glifos®, Fosato®, Chemosato®, 48iHelm®, Helosate 48 sI®,
Helm Glifosato 48®, Glifocas 48®, Eskoba®, Glifo®yrPanzer®, Glifosato Dow
Agro®, Gliphosan 48®, Panzer Ultra®, Panzer Max@ifdsato Dupont®, Glicep®,
Formulagro 48 I®, Orion 48 | formulagro®, Glifogled8®, Glifosato Pasa®, Glisato®,
Gligosato 48 Glencore®, Glifoweed 48®, Glif®, Gldato 48 Oleosol®, Ishiglifosato®,
Glifosato Nova®, Stapor®, Glifosato Iq 48®, Leras®i Glifogan®, Glifosato 48
Defensa®, Trop Psa®, Polado®, Roundup®, Glifosadl ljereta®, Faena®, Roundup
Quick®, Roundup Max®, Roundup Extra®, Roundup Full@guadron®, Roundup
Formulacion granulada®, Lurol®, Glifosato ZambaGlifésato 48 Nitrap®, Credit®,
Glisal®, Daargus®, Galgopol®, Rondo®, Rondo logicd®ndo Super®, Glifovan®,
Glifosato 48 Sem®, Sumiglifo®, Sulfosato®, Contr@®e Rinder®, Ex-Weed 48®,
Potenza®, Rophosate®, Aca Full®, Fcm Glifosato®jfddx 48®, Stand-Out®,
Alteza®, Glifmix®, Sulfosato Touchdown®, One Shot®ier® (SENASA, 2002).

1.4 Propiedades fisicoquimicas.

Presién de vapor <10° Pa a 25 °C (insignificante)

Punto de fusion 185 °C (descompone a 199 °C)

Coeficiente de particion Log n-octanol/agua entre -4,59 y 1,70.

Coeficiente de particion agua-sedimento/suelo (nomtizado): entre 9 y 600000L/kg
Solubilidad en agua 10,0 a 15,7 g/l a 25 °C, (puro 11,6 g/l)

Gravedad especifical,70 g/cni

Se trata de un acido organico débil que consistenegrupo glicina y un grupo
fosfonometilo. EI nombre quimico es N- (fosfonom)etglicina de acuerdo a
nomenclatura IUPAC. El numero CAS de registro e&1183-6.

Su peso molecular relativo es de 169,07.

El glifosato se formula usualmente como la sal @gbo desprotonado del
glifosato y un catién (ej. isopropilamina). El retlgo CAS de esta ultima es 38641-94-0.
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Este herbicida es un compuesto anfotérico, compdogss idnicas de pK entre 2y
hasta 10,6.

El glifosato puede contener cantidades traza détrNso glifosato, compuesto
que también puede formarse en el ambiente al ca@rggincon nitratos (presente en
fertilizantes). La mayoria de los compuestos Nesiir son cancerigenos. La posible
carcinogenicidad del glifosato y sus derivados sks@utida detalladamente en otro
capitulo de este informe.

1.5 Técnicas analiticas.

Dependiendo de las concentraciones del activofeexidiversas estrategias de
deteccion instrumental. Para el caso de las foriaras en donde las concentraciones
buscadas son del orden porcentual, la cuantificasgdrealiza por cromatografia liquida
de alta resolucion (HPLC) mediante inyeccion daedel producto en columnas de
intercambio i6nico usando una solucion buffer cahgente. Dada las caracteristicas
de la molécula, esta se protona para dar espérieas en funcion del pH del medio.
Seguidamente es detectada por UV a 195-200 nmegpuesta instrumental en este
sistema es baja y, en solucion de trabajo, puedttidrse un minimo de 200 ppm.

Para el caso de andlisis de residuos es necesat&xilvatizacion del glifosato.
Una de las moléculas mas usadas como derivatizntel FMOC (9-fluorenilmetil
cloroformato), mediante la reaccion general:
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Este derivado presenta fluorescencia, la cual iBeaupara detectar el glifosato
utilizando un detector fluorométrico. En algunosasa es necesario proceder a la
eliminacion de sustancias interferentes presentedaemuestra lo cual se realiza
mediante limpieza (clean-up) por pasaje a trae@sné columna de intercambio ionico.
Este paso también se utiliza para la concentrad@mmuestras acuosas, ya que un
volumen de agua de varias centenas de mililitrexipypasarse por la columna y luego
desorberse con solo algunos mililitros de un budfdgcuado. Posteriormente la fraccion
gue contiene al glifosato es sometida a derivatiag el producto formado se detecta
por analisis instrumental. Si bien la HPLC con dei@n por fluorescencia (FL) es la
mas recomendada (limite de deteccién en la soludérrabajo de 50 ng/ml), por
ejemplo por el APHA, 1998, también se utiliza laroatografia gaseosa con detector de
Nitrégeno y Fosforo (NPD), que permite detectadedivado mediante el atomo de P
presente en el glifosato. Con el surgimiento deeleccion de masas, se han adaptado
las técnicas de HPLC-FL a HPLC-MS, FPLC-MS, UPLC/MS que por monitoreo en
modo de ion selectivo (SIM) permite cuantificar, &s soluciones de trabajo,
concentraciones del orden de 1 ng/ml (microgrami@g/l Si se considera que la
USEPA recomienda como limite tolerable para aguabp® una concentracion de 0,7
ppm (mg/L), y que la determinacién mediante lazadiéon de HPLC-MS no requiere de
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pretratamiendo alguno de la muestra, sino su siaalizacion y analisis, este método
resulta ventajoso.

1.6 Datos de las propiedades fisicoquimicas que dahinan el comportamiento
ambiental.

En la tabla 1 se muestra que por estudios de oglesicuantitativas propiedades-
estructura (QSPR), en conjunto con determinaciexgerimentales, se ha podido ver
que el log P y otros coeficientes de reparto depert® la forma salina en la que se
encuentra el glifosato. Independientemente de tal@so la metodologia (tedrica o
experimental) utilizada para evaluar el reparta yadisorcion del glifosato y sus sales,
éstas varian en funcion de la especie quimicaagné se encuentra conjugado.

Tabla 1: Variacion de propiedades en funcién de laspecie quimica.

Coeficiente de adsorcion

Kow
Nombre log log Koc log TGD, | TGD,
(1SO) Kow Kow Kd |Koc used Koc EPI Lyman nhf hf OCH
exp. | exp.  est. exp?;(r%e exp. | exp.est | est. est.| est| est.
Glifosato 0.0009-3.05 | -4.47 é§7 197 | 2.291.27-0.28 | -2.37/-1.02|2.13
Glifosato
isopropil- -3.87 240 | 2.32.28-0.73 | -3.03-1.54|2.38
amonio
Glifosato 9.0- |820-
trimesium 0.0001-4.00 21.21090 394 | 2.60 -0.80 |-3.14-1.62 2.42
Guazatina (1);365 .4.80 2.71 252831.406.08-1.23 | -3.79-2.122.75

Kow, log Kow, coeficiente de adsocidén (intervalesd y Koc y log Koc usados) y Koc
estimados por Lyman, TGD (no hidrofobicos e hidoafds) y el estudio de referencia
(OCH). Pesticides Research, 2004.

1.7 Destino ambiental y movilidad del glifosato.

La quimica del glifosato es importante para deteamsu destino en el ambiente.
Quimica y fisicamente, el glifosato se asemeja m@chustancias que se encuentran en
la naturaleza y no es especialmente reactivo. Seitmado que es poco movil en los
suelos; no tiene una gran persistencia biologidangpoco es bioacumulable ni se
biomagnifica a lo largo de la cadena alimentici®V@G, 1999; Giesy y colaboradores,
2000; USEPA, 19932; Williams y colaboradores, 200610, 1994).
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1.7.1 Movilidad en suelos.

El glifosato ha sido fabricado para ser aplicadealamente a las hojas de las
plantas, pero (cita textual) “aunque el glifosatose aplica directamente a los suelos,
una concentracion significativa del compuesto pulledar al suelo” (Haney, Senseman,
Hons y Zuberer, 1999).

Una vez en el suelo, hay diferentes procesos gieendi@an el destino final del
glifosato:

+ La formacioén de complejos con iones dé'GaMg”* presentes en el agua.

* La adsorcién en sedimentos o particulas suspendidasagua y el suelo.

» Elingreso en el metabolismo de las plantas.

* Su biodegradacién por micro-organismos.

» El arrastre por escorrentia y la contaminacionuéates de agua superficiales.

Las propiedades del herbicida, del suelo y de dasliciones climaticas definen
la probabilidad que un herbicida pueda lixiviacaazando fuentes de agua subterranea.
Muchos estudios cientificos afirman que el glifosaé poco movil en el suelo, mientras
algunos ponen en duda esta afirmacion. Por unéadie abundante bibliografia que
sefiala que, como resultado de sus propiedadesdisinicas especificas, el glifosato es
inmovil o sélo ligeramente movil en el suelo, ya& e ioniza facilmente y, como anién,
se adsorbe fuertemente a la materia organica ersuets con pH normal. Por
consiguiente, posee poca movilidad en los suelos.

La retencién del herbicida en el suelo es el ppmicproceso que regula su
movilidad. El glifosato posee una alta afinidacargtenido por las particulas del suelo,
aunque, existen antecedentes que muestran pépbddigiviacion a traves de vias de
flujo preferencial cuando las precipitaciones cearinmediatamente después de la
pulverizacion sobre suelos humedos. Dichas comiisidon aquellas representativas de
la recarga del acuifero. Las vias de flujo prefei@nestan asociadas a suelos muy
estructurados y a aquellos en siembra directa. ¢8EXB09).

El herbicida es degradado en el suelo por acciibitipalmente bacteriana a su
metabolito el acido aminometil-fosfonico (AMPA) yédido de carbono (Sprankle y
colaboradores, 1975; Rueppel y colaboradores, 1@iééller y colaboradores, 1981). El
AMPA también es toxico y algo mas moévil en el suelo,opse descompone
rapidamente, lo cual resulta en la lixiviacion dantcdades minimas en los suelos
destinados a la agricultura normal.

Por otra parte, se ha encontrado que la adsoreidglitbsato varia de acuerdo a
los tipos de suelos. Hay una menor adsorcion dosuaen bajos contenidos de 6xido de
hierro (Piccolo y Celano, 1994). Estos autores etmamn que en algunos tipos de
suelos se libera el 80% del herbicida adsorbidentras que otros liberan entre el 15y
el 35%. También el contenido de minerales en lallarpuede jugar un papel
importante. Un estudio hecho por Morillo, UndabaytiMaqueda (1997) revela que la
adsorcion del glifosato disminuye con la presene&aobre, debido a la formacién de
complejos glifosato-cobre. Este estudio concluye para entender la relacién entre el
glifosato liberado y su movilidad en el suelo, esesario tener en cuenta el tipo de
suelos y los elementos presentes en él capacesndarfcomplejos con el glifosato. Hay
suelos que no pueden retener al glifosato el tiesyfwiente como para que haya
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degradacion microbiana, y en esos casos el heabiesd muy movil. Este glifosato
liberado puede penetrar en los niveles mas bajosueéo.

El glifosato también puede unirse a substanciam$idubles del humus. Las
substancias humicas son las principales resporssdélia movilidad de los pesticidas en
el suelo. El glifosato transportado por las sulisganhimicas, puede también entrar en
los niveles més profundos del suelo (Piccolo y @mlal994). Welten R, (2000)
determind que el glifosato puede adherirse a paacdel suelo y puede todavia ser
toxico y biodisponible a organismos que ingierentidades significativas de suelo
durante su alimentacion norm&e ha encontrado también que la materia orgarica d
suelo, compite con el glifosato por los sitios dsaacion (Gerritse, y colaboradores,
1996). Un estudio brasilero conducido por Pratalgtworadore$2003), muestra que el
glifosato compite con el fésforo por sitios espeos de adsorcion, especialmente en
suelos con niveles elevados de fosforo.

Experimentos de laboratorio para estudiar la persisa y movilidad del
glifosato por medicién de la concentracion en suetintaminados representativos de la
region pampasica (Peruzzo y colaboradores, 2088%0mo los efectos bioldgicos con
material de campo, asociados a suelos tratadosadmisma region (Casabé y
colaboradores, 2007), demuestran que en las condiexperimentales estudiadas por
esos autores, permanece al menos un 10% de lant@wén del herbicida en suelo,
luego se observan fendbmenos de escorrentia, adknadividad téxica detectable con
ensayos de toxicidad asociable al herbicida o digntes de formulacién.

1.7.2 Movilidad en agua.

La gran solubilidad del glifosato y sus sales eagela sugiere que son mdviles
en el agua; sin embargo, la union fuerte y rapidbbsasedimentos y particulas,
especialmente en aguas poco profundas y turbulemts aquéllas que llevan grandes
cargas de particulas, remueve el glifosato dellaroma de agua (Tooby, 1985).

En el uso agricola normal, no se espera que hagpe® lixiviacidn a las aguas
superficiales. El glifosato puede encontrarse amsguperficiales cuando se aplica
cerca de los cuerpos de agua, por efecto de lzaderia través de la escorrentia.
Dependiendo de los sdlidos suspendidos y de leidedi microbiana, el glifosato puede
transportarse varios kildmetros rio abajo (CCMEB)9

Los sistemas de producciéon agricola son altameeperdlientes del uso de
herbicidas, lo cual conlleva la posible acumulaaérresiduos en el suelo y su lixiviado
hacia las aguas subterraneas. El estudio actuakdecuiferos podria ser un indicador
tardio y poco sensible del estado de deteriorsidetdma de aguas subterraneas en su
conjunto. A tal efecto, resultados preliminaresfioraron glifosato en aguas de drenaje
(AEGA1664).

En el agua, las dos vias principales de disipacséon la degradacion
microbioldgica y la union a los sedimentos (Gieggolaboradore2000; WHO, 1994).
El glifosato no se degrada rapidamente en aguailegiéro ante la presencia de
microflora (bacterias y hongos) en el agua, seatepone en AMPA 'y, eventualmente,
a diéxido de carbono (Rueppel y colaboradores, 193& han informado otras vias
metabdlicas (Liu y colaboradores, 1991), inclusgrddacion posterior del AMPA a
fosfato inorganico y metilamina y luego a formdldi® (Cox, 1995; Dinham, 1999;
Williams et. al., 2000), y por la via de la saroasa glicina. Ninguno de estos productos
se considera que sean herbicidas y no se esperaeguealtamente toxicos para los
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organismos acuaticos a las concentraciones quegseaoian del uso del glifosato en el
campo. La fotodegradacién también se puede llexcaba bajo condiciones de campo
con suficiente penetracion de la luz ultravioleta.

Si bien el glifosato es rdpidamente removido delaagor la adsorcion a los
sedimentos y a las particulas de materia suspen)djulzede todavia ser toxico y
biodisponible para organismos que se alimentarfilb@cion, tales como crustaceos y
moluscos, asi como para otros organismos que @wgieantidades significativas de
suelo durante su alimentacion normal, incluyendeepeaves que se alimentan en las
playas de los rios, anfibios y algunos mamiferos.

También se ha caracterizado la disipacion delggifo del follaje tratado y de los
desechos de las hojas. La mayor parte del glifasgiado en las plantas penetra en los
tejidos de las plantas despudsia aplicacion, pero otro poco queda disponibla ser
arrastrado por las lluvias durante varios dias wiesple la aplicacion (WHO, 1994). Si
la planta muere como resultado de esta exposieidglifosato estaria presente en los
tejidos muertos y en descomposicion. Los resideoglifosato en los desechos de las
hojas se disipan rapidamente con un tiempo de ddas&m del 50% (Tk) de 8-9 dias
en condiciones templadas de los bosques (Feng ynfd$mn, 1990). También se ha
observado una disipacién rapida similar en losofuy en el liqguen (Stiltanen y
colaboradoresl 981).

1.8 Persistencia del glifosato.

Otra afirmacién que se hace con relacion al glifogs que este herbicida se
inactiva y degrada rapidamente en el suelo. La gigede Proteccion Ambiental de
Estados Unidos ha reportado que la vida media ldekgto en el suelo puede ser de
hasta 60 dias (USEPA, 1999). Esta agencia afadergastudios de campo los residuos
se encuentran a menudo al afio siguiente.

A continuacién se presentan algunos datos solperkistencia del glifosato en
distintos ambientes, recopilados por Cox (1995):

0 249 dias en suelos agricolas de Finlandia

Entre 259 y 296 dias en 8 sitios forestales eraRiih
Entre 1y 3 dias en 11 sitios forestales en Suecia
335 dias en un sitio forestal en Canada

o O O o

360 dias en 3 sitios forestales de Canada

Dos estudios canadienses encontraron que el dgbfggeede persistir entre 12 y
60 dias en un cuerpo de agua luego de una aplicdri#cta. Se encontraron residuos de
glifosato en los sedimentos de una laguna un afpuds de su aplicacion directa, en
Estados Unidos. Estudios hechos en bosques de &eaudme la persistencia del
glifosato en el suelo, encontraron que en suelosodgues canadienses, éstos pueden
persistir entre 45 y 60 dias. Luego de 360 diansentrd una presencia del 6 al 18% de
los niveles iniciales, tanto en el suelo como esm tesiduos vegetales (Bell y
colaboradores, 1997).

Se ha encontrado que el AMPA es mas persistenteeljgéifosato. Se han
publicado vidas medias para este compuesto de &8fey 958 dias (WHO, 1994).
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Aunque el efecto del glifosato como quimico posad ha sido investigado en algunos
tipos de suelos, los efectos de los surfactantestrgs aditivos utilizados en las
formulaciones de aspersién no han sido investigadagielos.

Debe destacarse que las condiciones de degradaeidgiifosato dependen de
las caracteristicas climatoldgicas a distintagudés, siendo su persistencia mayor en

climas frios o templados frios y menor en climdglo4 o tropicales

1.9 Conclusiones parciales.

1.8.1. El glifosato es poco movil en suelos aungsta propiedad debe entenderse en
funcién de la composicion particular de los mism8&n embargo, existe escasa
informacion y produccion de datos al respecto esstia pais.

1.8.2. El riesgo de la contaminacion de las aguageganeas es bajo en condiciones
normales de uso del glifosato en la agriculturacepio en el caso de un derrame
apreciable o de otra liberacion accidental o desoltamla.

1.8.3. El glifosato puede encontrarse en aguagfitipkes cuando se aplica cerca de sus
cursos, por efecto de la deriva y escorrentia.

1.8.4. Algunos estudios demuestran que el glifopatale persistir entre 12 y 60 dias en
un cuerpo de agua luego de una aplicacion directa.

1.8.5. La persistencia del glifosato relevada exiosuvaria sensiblemente, del orden de
semanas a pocos meses, segun se trate de climglademo calidos, dependiendo de
las caracteristicas del suelo.

1.8.6. Se advierte la escasez de estudios regfosalee la materia, por lo cual seria
deseable la realizacidén de estudios de caractarizae la movilidad y persistencia en
agua y suelos en las diferentes zonas agricolagaidro pais.
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CAPITULO 2

USOS EN EL SISTEMA PRODUCTIVO
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2.1 Usos del GLIFOSATO en Argentina.

Los herbicidas, y particularmente el glifosato, stdoyen el segmento de mayor
consumo del mercado Argentino de Fitosanitarios. tiras correspondientes al afio
2007 muestran que para un mercado total de 25dmadlide Kg o litros, los herbicidas
implicaron un 78% del total, seguido por el segmedd Insecticidas con casi el 9%
(CASAFE, 2009). Se describen a continuacion lastidaties de herbicidas con
glifosato, en sus diferentes concentraciones y ttaoiones, utilizadas en el Mercado
argentino durante el afio 2007.

Tabla 2.1. Cantidad (en Kg o I) de glifosato erifites formulaciones.
Argentina. 2007.

PRODUCTO CANTIDAD (Kg/l) MERCADO 2007
GLIFOSATO 48% 91.911.911
GLIFOSATO 75% 17.306.235
GLIFOSATO 41% 16.978.250
GLIFOSATO 66% 14.076.228
GLIFOSATO 62% 8.978.600
GLIFOSATO 65% 5.501.630
GLIFOSATO 79% 3.994.716
GLIFOSATO 24% + IMAZETAPIR 2% 3.660.238

TOTAL 162.407.808

Fuente CASAFE (2009)

Este importante consumo de herbicidas, se debela@lkscontrol de malezas pre y post
implantacion de un cultivo, sino a la tecnologiaRBerbecho Quimico, como control de
malezas para la preservacion del contenido hidnicel suelo, para poder ser utilizado
por los diferentes cultivos en la rotacién. En téoa generales, los cultivos o
tecnologias que méas cantidad de productos insuorenes primer lugar el Barbecho
Quimico (35%), en segundo lugar el cultivo de S8#%), en tercero el cultivo de
Maiz (9%) y en cuarto lugar la actividad de prodidiccle Frutales de Pepita (4,3%). La
mayor proporcion de productos utilizados en logrougasos son de Clase Toxicoldgica
IV, salvo en Frutales de Pepita, y el tipo de pradutdyormente utilizado es el grupo
de Herbicidas. De la informacién disponible puedterpretarse que los productos de
mayor clase toxicologica, son utilizados en su greyoria en economias regionales,
como Tabaco, Algodon, Poroto, y actividades comeéldaticultura, y produccion de
Papa. Una mencién especial debe hacerse sobmaatertaje y acondicionamiento de
granos cosechados que insumen productos de Rlaey Il exclusivamente.
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A continuacion se detallan las cantidades de gltftog del total de los productos
fitosanitarios utilizados, segun el tipo de cultivactividad por provincia, para el afio

2007.

Tabla 2.2. Consumo de glifosato y del total de pobas fitosanitarios utilizados en las
provincias, segun el tipo de cultivo y actividadgéntina. 2007.

es,
e

e

b4
<

Cultivo / Glifosato | Total fitosanitarios Provincias
actividad (enKgol) (enKgol)

BARBECHO 80.000.000 89.182.526 Areas de cultivos

QUIMICO tradicionales extensivos.

SOJA 59.000.000 78.000.000 Cérdoba, Buenos Al
Santa Fe, extendiéndos
hacia Entre Rios,
Santiago del Esteroy
otras provincias del
norte y este

MAIzZ 7.041.741 21.801.450 Coérdoba Buenos Aire
Santa Fe, La Pampa,
extendiéndose a Entre
Rios, Santiago del
Estero, Chaco, Salta

PASTURAS 3.396.644 5.554.420 Provincia de Buenos
Aires, Cérdoba, La
Pampa y Santa Fe

TRIGO 3.210.718 9.599.618 Buenos Aires, Cérdo
y Santa Fe

GIRASOL 2.419.764 10.275.725 Buenos Aires, La
Pampa, Chaco, Santa K
y Entre Rios

FRUTALES 2.244.696 15.933.113 Rio Negro y Neuquén

DE CAROZO

y PEPITA

CITRICOS 1.911.194 7.675.216 Entre Rios, Corriente
Misiones Tucuman,
Salta y Jujuy

ALGODON 1.188.451 2.665.136 Chaco, Stgo. del Estero

CULTIVOS 1.868.315 3.403.860

VARIOS

La produccion de soja se ha expandido rapidamenténeérica Latina en las
Gltimas dos décadas. De 1990 a 2007, la produdgdoja aumentd en Brasil de 16 a
61 millones de toneladas y de 12 a 47 millone®deladas en la Argentina. Asimismo,
la produccién de soja a gran escala se ha inicteadel Paraguay y en Bolivia. En
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América Latina la soja se cultiva principalmenteapka exportacion, siendo China y
la Unién Europea los mayores importadores de fodyrtos de la soja. Entre 1997 y
2007, la proporcion de organismos genéticamentdfivados (OGM) de soja respecto
al total de la produccion aumentd en Argentina 882a 95% en y del 2% a

aproximadamente el 66% en Brasil. En Latinoamérigetualmente, con fines

comerciales se cultiva Unicamente soja GM con lierdacia al herbicida glifosato la

cual se conoce como soja Roundup Ready o soja RR.

El uso de la soja RR ha suscitado muchos debdbes das consecuencias de la
produccion sobre la socioeconomia y el ambientes teclamos sobre aspectos
negativos han sido numerosos, aunque pobremenwarientados en evidencias
concretas. Contrariamente, es cada vez mayor demesia cientifica que demuestra que
los alimentos derivados de cultivos GM son tan addos para consumidores humanos
y animales como los obtenidos por las practicatidi@nales de mejoramiento genético
(Cerdeira y Duke, 2006; Lundry y colaboradores,&08enneria, 2008). No obstante,
existen algunos autores que ponen en duda la lnodad de los alimentos
transgénicos en general, por considerar que admaypruebas irrefutables sobre su
inocuidad o falta de toxicidad (Domingo, 2006). roayor inquietud originada por el
uso de los OGM parece ser actualmente el probatgadto ambiental que eso traeria
aparejado y el denominadfiujo transgénico involuntario” (Cerdeira y Duke, 2006;
Magafa-Gomez y de la Barca, 2009).

En la dltima década, la Argentina ha asumido unepae liderazgo en la
produccion de cultivos GM en América Latina. Aundmgolitica en esta materia no ha
sido sostenida, la superficie cultivada con varedatransgénicas de soja, maiz y
algodén aument6 rapidamente desde 1998 y lastadiés de ensayos de cultivos GM
comprendieron una variedad de especies. La evaluald impacto ambiental deberia
acompafar cualquier ensayo de nuevas tecnologas,gs especialmente importante
en los relacionados con biotecnologia agricola.Camision Nacional Asesora de
Biotecnologia Agropecuaria (CONABIA) creada en 193ependiente de la Secretaria
de Agricultura, Ganaderia, Pesca y AlimentacionG8#A), se encarga de regular la
introduccién y liberacién al ambiente de organismi@msgénicos. La mayoria son
cultivos y, en unos pocos casos, se trata de vaad®aiso veterinario. La normativa
esta basada en las caracteristicas del OGM y efiekrgos que podrian derivar de su
utilizacion. Presta especial atencién a los asperttacionados con el ambiente, la
produccion agropecuaria y la salud publica. El peonde ensayo de OGM a campo o
en condiciones controladas de invernaculo y labdmttiene en cuenta las
caracteristicas del organismo, las del sitio doselerealizard y las condiciones del
ensayo. El control posterior esti a cargo deltlistiNacional de Semillas (INASE) y
del Servicio Nacional de Sanidad y Calidad Agroaluaria (SENASA).

El mejoramiento convencional de los cultivos, matéael cruzamiento de
plantas o la obtencion de mutaciones y la seleceiorfue utilizado para la soja GM
porque el rasgo deseado se introdujo a través dedo biotecnoldgicos con la
incorporacion directa de una construccion de ADM gontiene un gen que le confiere
a las plantas de cultivo la caracteristica “RR”RH, rasgo obtenido por esta via, luego
ha sido transferido por métodos de mejoramientdidi@nal a una amplia gama de
variedades adaptadas a las condiciones localesloP@anto, la diversidad genética
de soja GM no es necesariamente diferente a la adesoja convencional.
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2.2 Impactos econdémicos del sistema productivo.

No existen pruebas contundentes que demuestrdogjtendimientos de la soja
GM difieren de los de la soja convencional. Se tegistrado diferencias que pueden
ser tanto positivas o negativas, y estas diferengemeralmente responden a la base
genética de las variedades receptoras y a lasaonds climaticas o de manejo.

La coexistencia de soja GM y convencional en Igtesias de produccion es
técnicamente posible si se toman las medidas adasysara reducir al minimo la
polinizacién cruzada, la deriva de herbicidas ynkzcla de soja GM y convencionales
durante las operaciones sobre el terreno y enistisitds etapas de la postcosecha. La
coexistencia en el campo es facil de lograr porguesoja es fundamentalmente
autébgama. Los niveles promedio de cruzamiento gawrgtas es del orden del 1% y se
hace cercano a cero cuando la distancia entreaglanpera los 2.5 m. Esto implica que
la probabilidad de dispersar la soja GM por la dé& polen fuera de los campos
agricolas es muy pequefia.

Potencialmente, el impacto ambiental de los hathgpodria ser menor con el
cultivo de la soja RR si se lo compara con el pcado por su uso en el cultivo de la
soja convencional. Los datos de las principalesiza® cultivo de soja de la Argentina
(Norte de Buenos Aires - Sur de Santa Fe), muesiif@nencias sustanciales en el
impacto ambiental de los herbicidas entre los miate de produccion de soja
convencional y los de labranza cero. Mientras ggenas estudios muestran que,
cuando se considera cada sistema de labranzaduodimente, el impacto de herbicidas
aumenta al utilizar Soja RR debido, principalmerak.aumento de los indices de
aplicacién de glifosato; otros estudios no encootraliferencias de este tipo cuando
analizaron la produccion total de la Argentina. aEdiscrepancia sugiere que se
necesitan mas estudios del uso de herbicidas ewmsasistemas de produccion para
resolver la validez del patrén observado.

Existen varias razones para explicar porqué la mtge aumento el impacto
ambiental de los herbicidas con el cultivo de @ $R. Uno de ellos es que el efecto
acumulado a través del tiempo de la aplicaciénldiesgto, ha seleccionado malezas
gue soportan mayores dosis por lo que el aumeatiugf de la ineficacia de control ha
estimulado a los agricultores a aumentar las apboas y las dosis de glifosato en soja
RR para lograr controles agrondmicamente aceptatf\sgnismo, el sinergismo
existente entre la soja RR y la incorporacion dskma de cultivo con labranza cero,
puede haber estimulado ain més el uso de herhicidde sefalar que la mayoria de
los factores que podrian conducir a incrementtada de aplicacién de herbicidas en la
soja RR, también se aplican a los cultivos conwerades. Los herbicidas de amplio
espectro, especialmente el glifosato, utilizado@berbicida pre-emergente del cultivo,
son un componente importante del control de lasnasl en la soja convencional y
fueron muy utilizados antes de la aparicion dedoltivos RR. Las malezas pueden
también desarrollar resistencia a los herbicida®grultivos convencionales y en las
practicas de labranza cero que se introdujeron emsilB y Argentina,
independientemente de los cultivos transgénicos.
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2.3 Adopcién de la tecnologia de la soja transgéaitolerante al glifosato.

La introduccion de las practicas de cultivo corrdalza cero ha tenido éxito en

Brasil y Argentina para reducir la erosién del syglara sostener e incrementar su
calidad y para mejorar los balances de agua eerél. fPor otra parte, estas practicas
reducen la maquinaria necesaria para cultivareelgo de trabajo, y el uso de insumos
exceptuando el uso de los herbicidas. Sin el labdet suelo las malezas carecen del
control mecanico, por lo que los controles quimisesvuelven imprescindibles para
facilitar la produccion. La disponibilidad de haridias totales o de amplio espectro ha
sido la base para la adopcién generalizada dednsistde labranza cero en todo el
mundo.

Antes de la introduccion de los cultivos GM, loslieidas de amplio espectro
se usaban en preemergencia o pre-siembra dela;ytévo con la soja RR, el glifosato
puede ser aplicado en forma post emergente sirupirodiafio al cultivo y permitiendo
la aplicacion acorde al grado de enmalezamientersado. Antes de la introduccion de
los OGM se practicaba la labranza cero a gran @sralambos piases, pero no cabe
duda que la introduccion de los cultivos GM halftado la utilizacion del sistema de
labranza cero y permitido su expansion.

El monocultivo de la soja o de cualquier otraeesp de cultivo agricola puede
traer dificultades en el largo plazo. El uso deusecias de cultivos distintos o de
rotaciones de cultivos depende de la predisposmidtaral, de la disponibilidad de los
cultivos y de los costos de oportunidad. Cuando dokivos alternativos generan
menores margenes, el incentivo para salir de ti@nsésde monocultura sera muy bajo.
Si los beneficios netos obtenidos a partir deldesda soja RR son superiores al de los
cultivos de soja convencionales, el estimulo paitivar soja como monocultivo seria
mayor en soja RR que en la soja convencional. §podiibilidad de la soja RR no es el
determinante de la escala de la agricultura, niptasm lo es para la practica del
monocultivo de soja. En el pasado, en la Argentiaios cultivos convencionales,
como el trigo y el maiz fueron monoculturas quepadian grandes extensiones.

Sobre la base de la evaluacion del desempefio ajpgem de la soja RR y la
convencional en la Argentina y Brasil, es recomblelgponer énfasis en cuestiones
relacionadas con la escala o el tipo de préactieasuttivo (es decir, de monocultivo, de
cultivo a gran escala) o la expansion de la pradacde soja en zonas ambientalmente
sensibles. Estas cuestiones no pueden ser inequiemte asociadas con la soja GM,
no obstante, son muy importantes para el debatee siab sustentabilidad de la
produccion en general y de la soja. También, leste§ ambientales de la construccion
de la propia soja GM, es decir de la variedad d®ja y de la secuencia genética que le
confiere el cardcter resistente al glifosato, pametener poco para el debate sobre el
impacto ecoldgico. La coexistencia de los culti@d y de los convencionales en las
cadenas de produccién de soja puede lograrse tamasdmedidas adecuadas. Es
recomendable centrar el debate sobre la soja GMnyencional en los sistemas
agricolas considerando el impacto de los herbiogtasl largo plazo, especificamente
en relacién con el aumento de tolerancia y la ajgaride resistencia a los herbicidas en
la maleza.
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2.4 Impacto ambiental de los agentes de protecciéen cultivos GM vy
convencionales de soja.

Los productos fitosanitarios pueden afectar el antbide diversas maneras, por
lo que para evaluar sus efectos es necesario ficarts especificamente y
jerarquizarlos. En este sentido, la cantidad delymios fitosanitarios aplicados en el
campo no es un reflejo fiel de su impacto ecoldgyeoque ademas se debe considerar
la toxicidad de cada uno.

Cada agente de proteccion de los cultivos tiengaxieidad particular asociada
a la cantidad de ingrediente activo y a la carghiamtal que se aplican. Ademas, los
tensioactivos utilizados para aplicar estos pramuitosanitarios afectan su impacto
ecoldgico de distintos modos. Aqui se presentamutedos utilizados para comparar
el impacto ambiental de productos fitosanitariotaeftirgentina: el Cociente de Impacto
Ambiental (EIQ - The Environmental Impact Quotieldgvach y colaboradores, 2008)
y un sistema de logica difusa (Ferraro y colabaeslo2003). El EIQ es un indicador
universal ampliamente utilizado para evaluar y carap el impacto ambiental de la
aplicaciéon de productos fitosanitarios (Kovach yaboradores, 2008). El EIQ se
calcula con una ecuacion que contiene diversos goemes que estiman el impacto de
los agentes de proteccion de los cultivos sobre ttebajadores agricolas, los
consumidores de productos agricolas y en los pewness, abejas y los insectos
beneficiosos. El indice contiene los siguientesmelgos: la absorcion cutanea y
toxicidad para los mamiferos, la toxicidad paraege@l| potencial de lixiviacion, el
potencial de pérdida superficial, la toxicidad pav&s, la vida media en el suelo, la
toxicidad para abejas y artropodos beneficiosos yida media en la superficie de la
planta. A cada ingrediente activo que forma paeeida formulacion plaguicida se le
asigna un valor de EIQ. Para obtener el valor depcapara el EIQ, la tasa de
aplicacion de cada uno de los ingredientes en ehtagse multiplica por el EIQ
correspondiente a la formulacién.

EIQ de muchos de los agentes de proteccion deultisas ha sido evaluado y
se actualiza periédicamente sobre la base de digosos EE.UU. (Kovach vy
colaboradores, 2008). Como los paisajes ruralsspiacticas agricolas y climas de
EEUU difieren de los de Argentina, el valor de EéQociado con los productos
agroquimicos aplicados en nuestro pais puede gerathente diferente a de los
controles aplicados en los EE.UU. En los climapitales, y templado célidos, las
temperaturas mas altas y las actividades microbianaleran la descomposicion de los
productos fitosanitarios, en relacion con los cmi@mplados y templado-frios
provocando la reduccion del impacto ambiental golgiazo (Racke y colaboradores,
1997). Sin embargo, se llegd a la conclusion de Igaeagentes de proteccion de
cultivos en ambientes tropicales, no muestran mngdmportamiento singular en
comparacion con los de climas mas templados (Racké&aboradores 1997; Solomon y
colaboradores, 2007). Dado que no existe inforrmadiéponible sobre los valores de
EIQ para sistemas de produccion de Argentina, eseptan evaluaciones hechas por
Bindraban y colaboradores (2009).

En la Tabla 2.1 se presentan valores de campo Bi®lps diferentes sistemas
de produccion de soja en la Argentina. Para logtageutilizados en la soja argentina,
el valor de EIQ glifosato es el menor, mientras quele clorpirifos, un insecticida
organofosforado, es el més alto. Debido a que @mta soja RR y la convencional se
practica la labranza cero, la tasa de aplicacidglifiessato es muy alta en comparacion
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con la aplicacién de otros tipos de agroquimicabld 2.1). Esto lleva a que el EIQ de
campo para la soja en general sea elevado a caliggifdsato. Ademas, se puede
observar que la aplicacion del sistema de la laar&ero coincidié con un aumento en
el acumulado EIQ campo, independientemente deldipoultivo de soja.

Tabla 2.1: Valores de EIQ de los agroquimicos apkalos en los sistemas de produccion de
soja de la Argentina, Valor de EIQ especifico y elalor acumulado EIQ de campo.

EIQ CAMPO
Labranza cero Labranza convencional
Ingrediente activo EIQ valbr Soja convencional Soja RR Soja convencional Séja R
_____________________________________________________________________________________________|]
Insumos
Haloxifop 252 2.4 0 2.4 0
24D 23 6.8 6.8 0 0
Imazetapir 27 2.7 0 2.7 0
Glifosato 15 29.4 51.5 0 36.8
Cipermetrina 18 04 0.4 0.4 0.4
Clorpirifos 44 12.5 12.5 12.5 12.5
EIQ Acumulad a campo 54.3 713 18.1 49.8
Producto
Trifloxistrobin 31 0 2.0 0 2.0
Ciproconazol 37 0 0.9 0 0.9
Haloxifop 252 2.4 0 24 0
Metsulfuron 17 0.7 0 0.7 0
Dicamba 28 1.6 0 1.6 0
24D 23 6.8 6.8 0 0
Imazetapir 27 2.7 0 2.7 0
Glifosato 15 29.4 58.9 0 44.2
Metribuzin 23 8.2 0 8.2 0
Cipermetrina 18 1.3 1.3 1.3 1.3
Clorpirifos 44 125 125 125 12.5
Endosulfan 42 8.8 8.8 8.8 8.8
EIQ Acumulado a campo 74.6 91.3 384 69.8

|
1 Basado en Kovach y colaboradores (2008)

2 No se dispone de EIQ valor para haloxifop, umwvaledio de los herbicidas fue tomada.
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Una manera alternativa de evaluar el impacto andilieie los agroquimicos es
el uso de sistemas de légica difusa. El sistenlagiea difusa utilizado para evaluar el
impacto ambiental de los agroquimicos fue desauollpor Ferraro y colaboradores
(2003) para evaluar la sustentabilidad ambientallode sistemas de cultivo en la
Argentina. En este estudio, ademas del impacto emtddi de los agroquimicos se
incluyeron el consumo de energia y el impacto desistemas de labranza del suelo. En
el presente informe, sdélo se presenta el impactosdagroquimicos.

El sistema de l6gica difusa tiene todas las higtéss reglas de inferencia y
criterios de decisién definidos matematicamenteeEactual sistema de l6gica difusa,
estos criterios se basaron en las siguientes pafasa cada producto usado
(insecticidas, herbicidas y fungicidas), se calamdvalor en una escala adimensional
entre 0 (impacto absolutamente inaceptable) y pdoto totalmente aceptable). Este
valor se calcul6 de acuerdo a la decision expreaddavés de modelos matematicos.
Estas funciones mateméticas definen la naturalézesad de los indicadores que
describen el grado en que ocurra un suceso, pe 8@ producird. Las funciones
matematicas pueden tomar cualquier valor del iaterf0-1], y que se define mediante
el establecimiento de las correspondientes catificees de inaceptable (0) y aceptables
(1) para cada una de las variables de entradacéptable y lo inaceptable para los
niveles de las variables de entrada y la formaddunciones mateméticas reflejan los
conocimientos disponibles en la literatura sobrénfluencia de la utilizacion de los
agentes de proteccion de los cultivos en el ambidglt indicador de impacto de los
agentes de proteccion de los cultivos utilizadduye tres variables de entrada que
describen la toxicidad y la cantidad de ingredigmtetivos utilizados en cada uno de los
campos: (1) la dosis letal 50 oral aguda para (@t@sde ingrediente activo /1000 g de
peso de ratas), (2) en contacto con dosis letadgb@a para las abejas (g ingrediente
activo / abeja) y (3) la dosis aplicada (g ingratkeactivo / ha) para cada aplicacién de
plaguicidas.

Los resultados de la logica difusa para los agromais usados en los sistemas
de produccion de soja argentina sugieren que elde$sdnsecticida clorpirifos, un
organofosforado que tiene un fuerte impacto satseriamiferos y los insectos, afecta
el indice general con valores cero o cercano a(@edola 2.2). Un valor indice de cero
sugiere un alto impacto ambiental. Cuando el inpale clorpirifos se excluye del
analisis, el indice general de todos los sistemeaacgrca a 1, indicando un menor
impacto ambiental. El indice general, sin incldiclarpirifos, es menor en la soja RR
que para la soja convencional y también es infemdios campos en que se siembra con
labranza cero respecto a los sembrados usandoréaiz convencional.
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Tabla 2.2: Resultados de la I6gica difusa del us@ dgro-quimicos en sistemas de
produccion de soja argentinaEscala relativa, donde 0 corresponde al impacto igmiial méas
elevado y 1 al menor impacto ambiental)

Labranza cero Labranza convencional

Soja Soja
convencional convencional
|

Nivel de insumos bajo

Soja RR Soja RR

indice para mamiferos (1)  0.147 0.121 0.366 0.278
indice para insectos (2) 0.000 0.000 0.000 0.000
indice conjunto 0.015 0.012 0.037 0.028
Indice conjunto 0.714 0.683 0.939 0.841
excluyendo al clorpirifos
Nivel de insumos alto
indice para mamiferos
0.000 0.000 0.000 0.000
(M)(2)
indice para insectos (1)(2) 0.000 0.000 0.000 0.000
indice conjunto (P) 0.000 0.000 0.000 0.000
Indice conjunto 0.685 0.646 0.907 0.704

excluyendo al clorpirifos
|

(1) 0= mayor impacto (toxicidad equivalente a upnaigl aplicada igual a 200 g ia / ha de monocrotefos
un insecticida organofosforado con una muy altécided para aves y mamiferos), 1 = menor impaa
se aplican agroquimicos).

(2) 0= mayor impacto (toxicidad equivalente a upnaigl aplicada igual a 234 g ia / ha de clorpirfas
insecticida organofosforado con una muy alta tdedi para los insectos), 1 = menor impacto (n
aplican agroquimicos).

Los resultados del EIQ y del sistema de l6gicasdifson comparables entre si
en el sentido de que ambos enfoques sugieren dueargbio de agricultura
convencional a la labranza cero y un cambio de eocional a la soja RR, aumenta el
impacto ambiental de los herbicidas. Ademas, arebézques sugieren que un cambio
de convencional a la labranza cero tiene un ef@etgor sobre el impacto ambiental de
productos fitosanitarios que un cambio de converadia la soja RR.

Las diferencias en los resultados entre EIQ ydickdifusa estan relacionadas
con las relaciones matematicas entre la toxicidadpldguicidas y los valores de
entrada. El EIQ es mas sensible a la tasa de ajdicgue el sistema de logica difusa.
El EIQ de campo incrementa su valor en relacion leovariacion del agente que se
aplica en mayor cantidad (glifosato).

La logica difusa es mas sensible a la toxicidadnséca del producto aplicado
por lo cual el uso de un érganofosforado con alkécidad como el clorpirifos, afecta
significativamente el indice de impacto ambientaxplica por qué los insecticidas
aparecen con un impacto mas elevado que los haabidexisten otras diferencias entre
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las dos formas de estimar el impacto ambientalodeagentes quimicos, ya que a
diferencia de la légica difusa, que solo considerécidad aguda para los insectos y
mamiferos, también incluye los efectos sobre lt®pwdos beneficiosos, pajaros, los
consumidores y los trabajadores agricolas

Brookes & Barfoot (2006) realizaron una evaluacimilar para la soja RR y
convencional en la Argentina, utilizando la aproxaidn del EIQ. Si bien su estudio
también reconoce el aumento en el uso de herbidelaigo al sistema de labranza cero,
y su consecuente incremento del EIQ, la comparamidre el impacto ambiental de la
soja RR y la soja convencional, sugiere que seyppagha pequefia disminucion en el
valor del EIQ campo cuando se incorporé la sojadRRistema de produccién. Esto
contrasta con los resultados que se han desct#oi@mente. Si bien el valor del EIQ
de campo en la soja convencional de los datosudelro presentado es comparable al
de los valores del trabajo de Brookes y Barfoo0@0los de la soja RR son mayores.
La razon principal de esto es que esos autoresautin para sus célculos valores para
las dosis de aplicacién a campo de glifosato yo2mas bajos. Las fuentes de los datos
utilizados por Brookes y Barfoot (2006) son diféesny supuestamente, los datos son
validos para todas las zonas de cultivo de sojardentina, mientras que los datos que
se utilizaron para los calculos presentados emu&dro son representativos sélo de la
principal zona de cultivo de soja argentina, dotadagricultura es generalmente mas
intensa con mayores ingresos.

2.5 Antecedentes sobre la toxicidad ambiental delifgpsato y de otros
agroquimicos.

El valor del EIQ del glifosato es bajo en compayaccon otros productos
fitosanitarios utilizados en la soja (Tabla 2.2)irE los 130 herbicidas para los que el
valor del EIQ ha sido evaluado por Kovach y colabores (2008), el glifosato ocupa
en una serie ordenada, el lugar 110, lo que ingligatiene un bajo impacto ambiental
por unidad de ingrediente activo respecto de laamayde los herbicidas analizados.
Este valor relativamente bajo resulta de los estudue demostraron que el glifosato
tiene una baja toxicidad para los peces, las desnamiferos y los invertebrados, asi
como una baja persistencia en los suelos y enldasag (Grossbard y Atkinson, 1985;
Freedman, 1991; Henry y colaboradores, 1994), empacacion con otros agentes de
proteccién de los cultivos. Sin embargo, existetudigs cientificos que muestran
efectos perjudiciales del glifosato sobre la ecaagmamiferos. Por ejemplo, las dosis
normales de aplicacion de glifosato y sus tensioagtafectan el crecimiento de las
lombrices de tierraAporrectodea caliginosa (Springett y Gray, 1992). Aplicaciones
de la dosis maxima recomendada de los tipos deufamones comerciales de glifosato
presentes en aguas superficiales pueden redwstip&vivencia de los anfibios (ranas y
renacuajos) (Relyea, 2005). Este item sera dekatodh extensan otro capitulo.

El resultado de una revision de los impactos esaliad humana del glifosato por
Williams y colaboradores (2000) indica que no hayones para considerar que el
glifosato representa un riesgo para la salud hureanas condiciones normales de uso.
Asimismo, estudios hechos sobre las personas disalzgn herbicidas en EE.UU. y
gue fueron expuestos al glifosato muestran queendrian mayor probabilidad de
contraer cancer que el resto de la poblacién (DesRo colaboradores, 2005). Sin
embargo, estas conclusiones seran comparadas rasnestdencias experimentales en
una secciorad-hocde este mismo informe.
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Al parecer, el producto de la degradacion del géfo, el &cido
aminometilfosférico (AMPA) es menos toxico aun alelifosato. Por este motivo en
los Paises Bajos no hay limites para las conceotres de AMPA en las aguas
subterraneas o las aguas superficiales existeDieSHE, 2009).

2.6 Biotipos de malezas resistentes a los herbicgan la soja.

La adopcién masiva de los cultivos RR modificadmnéticamente (soja,
algoddén, maiz y remolacha azucarera), en alguggsnes de los EE.UU. dio lugar a un
uso casi exclusivo de glifosato para el control dalezas en grandes éareas. En
consecuencia, en las regiones donde dominan ldtvauIRR, las malezas han
evolucionado hacia formas con resistencia al helbiglifosato (Powles, 2008).
También en América del Sur han aparecido una skridiotipos de malezas que
evolucionaron generando formas con resistencidifasgto (Tabla 2.3). Entre ellas,
malezas dificiles de controlar, tales co®orghum halepensen Argentina,Lolium
multiflorum, tanto en Brasil como en Argentina (Christoffoletiolaboradores, 2008), y
la Euphorbia heterophyll@n Brasil, que presenta resistencia multiplejfasgito, a los
inhibidores ALS o PPO. Se prevé que otras maleadsp adquirir resistencia durante
los proximos afios debido a la gran difusion decldvos RR entre los agricultores en
Ameérica Latina (Puricelli y Tuesca, 2005; Powle60&). El desarrollo continuo de
biotipos de malezas con mayor tolerancia a los itidds puede conducir a un
escalamiento hacia mayores tasas de aplicaciberdcidas. Hay una tendencia en los
agricultores brasilefios, y probablemente, tambiéroteos agricultores de la region,
hacia el aumento de las tasas de aplicacion desgtid en respuesta a cambios en las
comunidades de malezas hacia un aumento de toleranios herbicidas de amplio
espectro (Cerdeira y colaboradores, 2007). Estdetaria a exacerbar el impacto
ambiental de glifosato aplicado en la soja GM esstenario probable considerando
las altas tasas observadas en aplicacion de sognR&RArgentina (Tabla 2.1).

Algunos biotipos de malezas también pueden dekarrodsistencia a los
herbicidas utilizados en relacion con las nuevesalé de soja GM. La resistencia contra
herbicidas de inhibicion ALS, ya es un fendmeno @onentre las malezas que
evolucionaron en los cultivos convencionales, empadado (Tabla 2.3). En todo el
mundo, muchas malezas han demostrado una capaedbebsarrollar resistencia contra
los inhibidores ALS (Heap, 2008). La evolucién deadsistencia a los inhibidores PPO
(por ejemplo, el herbicida glufosinato de amoniag produce la inhibicién de la
enzima protoporfirinbgeno-oxidasa) es rara en Sogérca, pero en los EE.UU ya se
han registrado varios biotipos (Heap, 2008).

Como las malezas son seleccionadas hacia biowgtstentes a las aplicaciones
de glifosato, las ventajas agronémicas de culttega RR puede desaparecer. En ese
caso, los agricultores pueden aplicar métodos deraode malezas de la soja
convencional, o adoptar uno de los sistemas poevish el desarrollo de las nuevas
lineas de soja GM con tolerancia a herbicidasrdasgidel glifosato. La evolucién de
biotipos de malezas resistentes al glifosato, parahto, es visto como una amenaza
importante para la continuacién del uso de la Bia(Christoffoleti y colaboradores,
2008; Cerdeira y colaboradores, 2007). El desarrddl biotipos resistentes, también
limita el nUmero de opciones de control quimicarddezas a disposicion, tanto de los
agricultores convencionales, como de los que atilizultivos GM. Por ejemplo, las
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malezas resistentes al glifosato pueden hacer iaofee el control de malezas pre-
emergentes del cultivo en los sistemas conven@snéh pérdida de la eficacia de los
herbicidas es un fenbmeno preocupante, ya queselrrdéio de nuevos productos es
muy costosa y un producto nuevo puede tardar meohser aprobado para su uso o
simplemente no ser aprobado, mientras que al misemmpo se observa una

dependencia creciente de la agricultura en lositidds, relacionada principalmente

con las préacticas de labranza cero.

Tabla 2.3: Especies de malezas con biotipos resi#tes a glifosato, a los inhibidores de ALS o
inhibidores de PPO en la Argentina, Brasil y Paragay (Heap, 2008; Vila.Aiub, 2008).

Herbicidas Argentina Brasil Paraguay
_________________________________________________________________________________________________|
Glifosato Lolium multiflorum Conyza canadensis Digitaria ifeis
Sorghum halepense Conyza bhonariensis

Digitaria insularis
Euphorbia heterophyllal

Lolium mulitflorum

Inhibidores de ALS Amaranthus quitensis Bidens pilosa Euphorbia hethytia
Bidens subalternans
Cyperus difformis
Euphorbia heterophylla 1
Fimbristylis miliacea
Parthenium hysterophorus
Raphanus sativus

Sagittaria montevidensis

Inhibidores de PPO

(ej. glufosinato de amonio) Euphorbia heterophylid

1 También incluye mdltiples biotipos resistentes

La clave para evitar o manejar los biotipos de wmzderesistentes a los
herbicidas en particular es la diversificacion a distemas de manejo. El cultivo de la
soja convencional se asocia con un régimen decaapdin de herbicidas distinto del de
la soja RR y por lo tanto, podria contribuir a ainersificacion del control de malezas
resistentes al glifosato. Con el lanzamiento dditesas de soja LL, éptima GAT y CV
con tolerancia a herbicidas distintos del glifosatbriria nuevas oportunidades para
rotar el uso de herbicidas en la soja. La inclugiénotros métodos no quimicos de
control de malezas, tales como el control mecamedliante labores culturales del
suelo, podrian también contribuir con la diversifitn del manejo de las malezas. Sin
embargo, el control mecénico entra en conflicteao con los objetivos de la practica
de labranza cero.

La rotacion de cultivos normalmente resulta ea dréstica diversificacion del

manejo de las malezas. Las rotaciones de los asltambién pueden contribuir con la
sustentabilidad de la produccion agricola en dtamas no analizadas aqui.
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2.7 Las précticas de labranza y la soja RR.

El uso de soja GM o RR con tolerancia a herbicidasamplio espectro
frecuentemente estd vinculado a la aplicacion déersias de labranza de suelo
conservacionista. Liabranza conservacionistas un término genérico para las técnicas
de cultivo que implican la aplicacion de reducidasulas técnicas de laboreo del suelo
gue promueven la acumulacién de carbono en el spedmmentan la cobertura
superficial del mismo por la acumulacion de resddwegetales. Las practicas de
labranza conservacionista se han adoptado con éritmuchas partes del mundo,
especialmente, en los sistemas de produccion degrde las zonas sensibles a la
erosion del suelo. Sin embargo, las labranzameoasarias para el cultivo de suelos
que se compactan facilmente y se densifican. Lacdio de las practicas de labranza
conservacionista, resultan en diversos beneficiggor@micos, ambientales y
econdémicos. En este sentido, se ha documentadoeglueen los riesgos de erosién del
suelo, tanto la edlica como la hidrica. La erogi@los suelos no sélo degrada las
tierras agricolas, también implieaxternalidadesque afectan la salud ambiental y
humana (Pimentel, 2006). La labranza conserva¢ans menudo tiene un efecto
positivo en el balance del agua util del suelo gdsucontribuir a mejorar las estructuras
fisica y bioldgica del suelo (Benckiser, 1997; Kikd, 2001; Holanda, 2004; Bolliger
y colaboradores, 2006).

El uso de los sistemas de labranza conservacioesstaromovido como una
manera de contribuir con las reducciones en laiémde carbono por la agricultura, y
de este modo también reducir los problemas dehtai@ento global. En este sentido el
Grupo Intergubernamental de Expertos sobre el Gafliinatico (IPCC) estima que el
cambio de los sistemas de labranza convencional lablanza cero en los sistemas
agricolas podria conducir a un almacenamiento gmaahedio de 300 kg de carbono
por ha, mientras que la conversion a sistemas litariaa del suelo reducida podria
almacenar solo unos 100 kg de carbono por ha yEstas cifras de almacenamiento
estan cuestionadas por algunos cientificos, guferedcia de los anteriores, analizaron
la dinAmica del carbono incluyendo estratos deoswed0 cm (Baker y colaboradores,
2007; Blanco-Canqui y Lal, 2008). Es posible quefetto del cambio en el sistema de
labranza sobre la acumulacion de carbono dependisd@ropiedades del suelo,
condiciones climaticas y uso de la tierra. En galinéos niveles de carbono del suelo en
los sistemas de cultivo estan muy por debajo demesntrados en las areas naturales.
Luego, el almacenamiento del mismo en el suelolteega de los cambios en los
sistemas de labranza, o por el abandono del cultiesaparecen rdpidamente cuando
los suelos son cultivados con sistemas de labreaagencional (Follet, 2001).

En general, se considera a la labranza consensi@iacomo un método clave
para lograr sistemas agricolas mas sustentablesg aplicado en una amplia gama de
entornos biofisicos y socioecondmicos (Goedert318®lliger y colaboradores, 2006;
Jantalia y colaboradores, 2007; Calegari y colatmes, 2008). En este aspecto el
sistema de labranza cero es la que presenta larnmagortancia para la conservacion
para los cultivos anuales, por ejemplo, la sojdrigb o el maiz. Desde la década de
1980, los sistemas de la labranza cero han siddar@ente adoptados, en respuesta a
graves problemas de erosion del suelo (Goedert3)1® ahorro de combustible,
maquinaria y mano de obra se convirtieron en fastale induccion importantes para
gue los agricultores optaran por la adopcion debaanza cero. Por los afios 1970 y
1980, el uso de la labranza cero se propag6 astaeiésur de los Estados del Brasil. En
la década de 1990, también la regidn del Cerragerarenté una muy rapida adopcién
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de la labranza cero (Bolliger y colaboradores, 2086 2006, en la regién del Cerrado
habia mas de 6 millones de hectareas cultivadatadabranza cero, cubriendo casi la
mitad de la superficie de los cultivos anuales.mAsino en Brasil, la totalidad de
hectareas bajo este sistema de labranza acumuladdarésmo periodo 25,5 millones
de hectéreas (Federagdo Brasileira de Plantiodig®&09). En Argentina, las primeras
experiencias con la labranza cero comenzaron dacgnio de 1960 (Panigatti, 1998).
Desde la introduccion de la soja RR, el crecimiel@da labranza cero en las pampas ha
sido impulsado por técnicos, asi como los factecemdmicos. En 2005 en la Argentina
habia 13,2 millones de hectareas de soja, lo quizadip a 87% del total de superficie
de soja (Brookes y Barfoot, 2006).

El comportamiento agronémico y los beneficios amiziles de las técnicas de
labranza cero observados en todo el mundo (el @odé la erosion, la mejora de
balance hidrico, el ahorro de combustible y la nreaqia) se aplican también para
Ameérica Latina en general (Micucci y Tabaoda, 2@@éljiger y colaboradores, 2006;
Jantalia y colaboradores, 2007). Las diferenciasl@endimiento de grano de la soja
bajo la labranza cero y la labranza convencioremdién a ser pequefias (Tuesca
Puricelli, 2005). Sélo cuando la disponibilidadafpua es baja, la soja cultivada con el
sistema de labranza cero tiende a producir maymFadimientos (Buschiazzo y
colaboradores, 1999). La disponibilidad de agu&lesuelo al momento de la siembra
no suele coincidir con la plena capacidad de almaoéento del suelo (Sinclair y
colaboradores, 2007). La labranza cero reduce kparacion del suelo por la
eliminacién de rugosidad de superficie (superfide evaporacién) causada por la
labranza y por la acumulacion de residuos, lo quebién reduce la escorrentia y
aumenta la infiltracion del agua. Un gran cuerpditgeatura brasilefia, revisado por
Bolliger y colaboradores (2006), de hecho indice ¢ps niveles de carbono en los
suelos bajo labranza cero estan por encima dedloses registrados para las tierras
cultivadas de forma convencional. Por ejemplo, @n duelos tipico del Cerrado de
Brasil, se perdieron 10 toneladas de carbono delgpmetro del perfil en el periodo de
20 afos, desde que la tierra con la vegetaciomanfie cultivada utilizando el sistema
de la labranza cero, y en cambio se perdieron B6ladas de carbono cuando la
conversion se hizo utilizando el sistema de ladaba convencional (Jantalia y
colaboradores, 2007).

La labranza cero no sélo tiene efectos positivdgesta sostenibilidad de la
agricultura. En este sentido, en Brasil por ejempltabranza cero ha sido asociada con
la compactacion del suelo, una mayor abundanciglagas y enfermedades por la
acumulacion de los residuos, y una aumento deideadel suelo, por la dificultad de
encalar para corregir el pH (Bolliger y colaboranr2006). Dependiendo de tipo de
suelo, clima y uso de la tierra, estos inconvee®sbn mas o menos importantes. Por
otra parte, un cambio de labranza convencionalablanza cero tiene un gran impacto
en la abundancia de malezas. Esto esta bien dotadeeen las Pampas de Argentina
(Ghersa y Martinez-Ghersa, 2000; De la Fuente ghoshdores, 2006). En un nivel
diferente, la labranza cero puede permitir la eggamagricola a tierras que antes se
consideraban no aptas para el cultivo debido @bdehza y problemas de erosién, como
en los suelos en las laderas y los humedales.

Se ha postulado frecuentemente, que la rapida edogle la soja RR fue
impulsada por la gran aceptacion que tuvieron istersas de labranza cero en los
cultivos de soja (Christoffoleti y colaboradore®08; Cerdeira y colaboradores, 2007;
Cerdeira y Duque, 2006; Brookes & Barfoot, 200G6gdry Cap, 2003). La Soja RR
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facilita la aplicacion de sistemas como la labraneeo ya que las aplicaciones de
glifosato permiten controlar las malezas y asi ca&dlos controles mecanicos y
aumentar la cobertura del suelo con residuos @éat#ta. Esto también es valido para
las lineas de soja modificadas genéticamente wantser liberadas al mercado, que
ampliarian la gama de resistencia a herbicidasyg#i@ espectro. En la Argentina, en
2005, 13,2 millones de hectareas de soja (el 81% ¢ de 15,2 millones de hectareas)
fueron cultivados con soja RR mediante la labrax@a, mientras que en 1996, cuando
practicamente no se cultivaba soja RR sélo el 36%aduperficie de soja se hacia con
labranza cero (Brookes y Barfoot de 2006, adapteedBenbrook y Trigo). El vinculo
entre la labranza cero y la soja RR es tambiénajmwypor los datos de la encuesta de
Argentina, de 2001, en los cuales el 42% de loslymmres que cultivaban soja
convencional lo hacian utilizando las practicatatéeanza cero, mientras que el 80% de
los productores de soja RR lo hacian bajo el misistema (Qaim y Traxler, 2005).

Sin embargo, la adopcién de la labranza cero ®#imucho antes de la
introduccién de cultivos transgénicos, lo que iadigie, en muchos casos las malezas
también se pueden manejar con labranza cero ya@oja convencional; y que los
diversos beneficios de esta practica también soficabfes a los cultivos
convencionales.

Figura 2.1: Crecimiento de la superficie sembradaan soja (hectareas) y los rendimientos
(toneladas por hectarea) en la Argentina (SAGPyA,QD7)

Soja_AREA
20000000+

[b = 5740000 ha/afio |

15000000+
S 100000004 a "
. .
50000004 ® ® ®

C L] L] L] L] L] L] L]
1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006

ARo

SOJA _Rendimientos

b = 42.4 kg/afio

t/ha
"

C v v L L L v L}
1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006

ARo

37



38

2.8 Uso de la energia en la soja GM y convencionsle

El consumo de energia es un indicador de la sa&tiéidad de un sistema de
cultivo. A continuacion se presenta una evaluadénla energia consumida por los
diferentes sistemas de cultivo de soja en la Aimgardobre la base de la utilizacion de
insumos, de labranza y de otras operaciones cldfurasto incluye el uso de productos
fitosanitarios, asi como las aplicaciones de featiltes. Los datos sobre el tipo de
actividades agricolas y los insumos (Tabla 2.4)cenen de la misma fuente
(Agromercado, 2009) que publica informacion obtanil@ los agentes de extensiéon y
de sus observaciones del manejo en las explotacameoja en los principales zona de
produccion de la Argentina (Buenos Aires Norte r & Santa Fe). La labranza cero
requiere menos operaciones que la labranza comraiciLas tasas de aplicacion de
fertilizantes son ligeramente superiores en lospcanbajo la labranza cero, ya que la
liberacion de los nutrientes en la siembra dirextaun poco més lenta que en los
campos con labranza convencional. El consumo dgieneecesario para la labranza y
otras actividades agricolas y para la producciéagdmtes de proteccion de los cultivos
se obtuvo de la literatura cientifica (Tabla 2.4).

Tabla 2.4: Tipo de operaciones y aplicaciones derfidizantes en los sistemas de
produccién de soja de Argentina

Labranza cero Labranza convencional
Soja convencional Soja RR Soja convencional S8aR
|
Operaciones X X
Gradas de discos tdndem X X
Gradas de discos tandem + X X
cultipacker
Arado cincel X X
Taladre X X X X
Aplicacion agroquimicos / X X X X
Aplicacién fertilizantes
Aplicacion de fertilizantes
Fosfato diamonico (kg ha.1) 80 80 75 75

La cantidad de energia necesaria para las opeescagricolas se reduce por la
aplicacion de la labranza cero (Tabla 2.5 y 2.@).eé®nbargo, la cantidad de energia
necesaria para producir productos fitosanitariodoy fertilizantes es mayor en
sistemas de labranza cero que en sistemas de zabranvencional. El acumulado del
consumo de energia indica que todavia la soja prdauwon la labranza cero requiere
en promedio un 20% menos de energia que la quecssita para producir soja con
labranza convencional. Ademas, los datos sugieten lg produccién de soja RR
requiere mas energia que la produccion de sojaeomional, debido a la aplicacion
principalmente de glifosato, que requiere una gcantidad de energia para su
produccion.
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Los campos sin labranzas en general requieren nmmagsinaria agricola que
los campos bajo labranza convencional, aunque dduasion energética de esto es
dificil ya que no se tienen datos del costo enagéle su fabricacion.

Tabla 2.5: Consumo de energia necesaria para la gtaccion de agroquimicos y para
diversas operaciones de labranza aplicadas en lastemas de produccion de soja

]
Referencia

MJ por kg de ingredieatgivo

Ingrediente activo (a.i.)
|
Nagy (1999)

Haloxifop 385
24D 98 Green (1987)
Clorpirifos 255 Nagy (1999)
Cipermetrina 579 Ferraro (2003)
Dicamba 336 Green (1987)
Ciproconazole 196 Green (1987)
Endosulfan 417 Nagy (1999)
Glifosato 511 Green (1987)
Imazetapir 298 Johnston (1997)
Metribuzin 200 Nagy (1999)
Metsulfuron 337 Johnston (1997)
196 Green (1987)

Trifloxistrobin

Operacion de labranza MJ por labranza operaciohgor

Tandem gradas de disco 394 Kalk & Hulsbergen (1996)
Pulverizador de plaguicidas / 97 Kalk & Hilsbergen (1996)
aplicacion de fertilizantes
Taladre 480 Lobb (1989)
Cincel 416 Lobb (1989)
131 Lobb (1989)

Cultipacker
|
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Tabla 2.6: Consumo de energia en diferentes sistemas de prodign de soja de la
Argentina (MJ ha.1)

|
Agricultura de conservacion Agricultura conveneibn

Soja convencional Soja RR Soja convencional SBa R
|
Insumos (nivel bajo)

Proteccién de cultivos de agentes 1165 1834 155 4131
Las operaciones de la granja 771 771 2299 2299
Abono 1554 1554 1457 1457
Total 3490 4159 3911 5070

Insumos (nivel alto)

Proteccién de cultivos de agentes 1374 2214 364 4169
Las operaciones de la granja 771 771 2299 2299
Abono 1554 1554 1457 1457
Total 3699 4539 4120 5450

2.9 Impacto de la soja GM en el ecosistema acuético

Los herbicidas tienen un impacto en los ecosisteroa&ticos que sera descripto
en profundidad en otro capitulo de este informe olNstante, mencionaremos aqui que
este impacto ya esta incluido en la evaluacion HEQ. esta seccidon se presenta
informacion mas detallada sobre las formas en fgéfesato, que es el herbicida que
mas se emplea, puede entrar en los sistemas de Mguabstante, esta cuestién sera
también analizada desde otros puntos de vista @&seostiorad-hocde este informe.

El riesgo de lixiviacion de glifosato a las aguabtsrraneas es muy limitado en
la mayoria de los suelos en comparacion con otdsididas (Duke y Powles, 2008). El
glifosato es facilmente absorbido por las partiedal suelo y por lo general tiene una
vida media corta en el suelo, debido a la degradapbr bacterias. En suelos con
macroporos y con poca capacidad de retencién hidelglifosato puede ser facilmente
transportado a las aguas subterrdneas (Kjaer \baraldores, 2005). El principal
producto de glifosato, el &cido aminometilfosfor{gdPA), es mas movil en el sueloy
se encuentra a menudo en las aguas subterraneasaantraciones mas elevadas que
el herbicida (Kjaer y colaboradores, 2005). Consriesgos de contaminacion del agua
a través de la volatilizacion de glifosato y pdstedeposicion son también pequefios, la
deriva de las aplicaciones de glifosato es el mddicontaminacion mas frecuente de
las aguas superficiales. En este sentido, lasda&sny equipos de pulverizacion de
herbicidas, las condiciones meteorolégicas durémtaplicacion, las habilidades del
operador, las zonas de amortiguacion, etc., tiemanimportancia crucial para el nivel
de la deriva de la aplicacion del herbicida y otigentes de proteccién de los cultivos
en general (Nuyttens y colaboradores, 2006 a & b).
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2.10 La soja GM vy la biota del suelo.

Los efectos potenciales de la soja GM, en relagitmsoja convencional, sobre
la biota del suelo incluyen los efectos directoslateaplicaciones de los agentes de
proteccion de cultivos, los cambios en la cantigadomposicion de los exudados
radicales, y los efectos del manejo de las otrastigas relacionadas con el cultivo de la
soja genéticamente modificada. Bruinsma y colablmesd (2003), Kowalchuk y
colaboradores (2003), Motavalli y colaboradoresO@0 Cerdeira y Duke (2006)
examinaron todos los efectos de los cultivos RBsyclltivos transgénicos en general
sobre la biota del suelo y concluyeron que no haselms concluyentes de que los
cultivos transgénicos liberados estén provocandmbazs significativos en las
poblaciones microbianas del suelo. Los cultivos @llocan cambios, pero éstos son
menores en comparacion con otras fuentes de \@mia&demas estos cambios son de
corta duracién y desaparecen durante el afio dévauPor ejemplo, el glifosato es
toxico para muchos microorganismos, pero hay ponmgun impacto medible de las
aplicaciones de glifosato en los microorganismésudelo después de semanas 0 meses
después de la aplicacion. Asimismo, estos camlnidasecomunidades microbianas del
suelo debido a los cultivos transgénicos puedemegativos, neutros 0 positivos para
el funcionamiento de los agroecosistemas. Por latio, el impacto del glifosato no
suele ser comparado con el impacto de otros hddasicjue se utilizan en relacion con
los cultivos convencionales. Basandonos en la nméaion cientifica actualmente
disponible se hace evidente que existen lagunéssaronocimientos que dificultan una
evaluacion objetiva del impacto de los cultivos @Mla microbiota edéfica.

2.11 Efectos de los agentes de proteccion del audtsobre la aparicion de
patégenos de la soja GM.

La aplicacion de herbicidas o pesticidas puede tafea incidencia de
enfermedades en los cultivos. En particular, lacapion de productos agroquimicos
puede afectar la susceptibilidad del cultivo agagdgenos, la aparicién o la virulencia
de los patdgenos de plantas, la aparicidon de leobi@ma antagonica, y la disponibilidad
de sustrato para los patdégenos de plantas (Termipeshy Lotz, 2002). A continuacion
se analizan los efectos indirectos del cambio enclamunidades de malezas, por
ejemplo, como resultado de las aplicaciones deididds de amplio espectro (en
especial glifosato) en la ocurrencia y el impaagdtogenos del cultivo.

Tedricamente, la aplicacion de un herbicida al goecultivo transgénico es
tolerante no debe afectar la susceptibilidad arevddades del cultivo. Sin embargo, en
determinados tejidos, o bajo ciertas condicionesiamales, el rasgo RR podria afectar
los mecanismos de defensa y resistencia a enfedegdan las plantas (Cerdeira y
colaboradores, 2007) incrementando de este modasieeptibilidad del cultivo a las
enfermedades. Termorshuizen y Lotz (2002) publitama revision de la literatura
sobre los efectos del glifosato y glufosinato deomim en los patdgenos del suelo. In
vitro, glifosato y glufosinato de amonio inhibiereh crecimiento y el desarrollo de
ciertos patdgenos (por ejemplo, $&ptoria nodorum, Rhizoctonia solani, Sclerotinia
Sclerotium Cectria crotalariag, mientras que indujeron el aumento de la
patogenicidad y virulencia de los demas (por ejemplsarium solar)i Del mismo
modo, las actividades de las poblaciones microBiangagonicas pueden reducirse (por
ejemplo, Trichoderma spp contraFusarium oxysporuny Pseudomonasluorescens
contra Pythium aphanidermatum Sin embargo, los autores consideran que estos
efectos directos de las aplicaciones glifosatdufoginato de amonio no serian muy
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importantes en las condiciones naturales de cuitelmdo al bajo nivel de persistencia
de estos herbicidas en el suelo.

Un conocido efecto secundario producido por eloghto y el glufosinato de
amonio es la aparicién del denominado efébtrbicide-synergistics”.Este efecto es
causado por el desarrollo de microorganismos patE@portunistas que no solo
atacarian a las raices de las plantas sensibles laetbicidas, sino también a las de
aquellas resistentes (Termorshuizen y Lotz, 2002)ds cultivos transgénicos, la
aplicaciéon de los herbicidas se hace a menudoaga®tardias respecto a las etapas en
las que se controla en los cultivos convenciongbes,lo que las malezas, en los
cultivos transgénicos, tienen mayor tamafio en ehemo de su control. Esto puede
aumentar el riesgo de ataque de las raices per gt biota oportunista. En este caso,
més que el impacto directo de los herbicidas atlis en los cultivos transgénicos,
puede ser la etapa en que se lleva a cabo el tdetia maleza lo que tiene el mayor
efecto sobre las actividades de los agentes paiégincultivos.

La aplicacion de glifosato en soja RR en condicsode invernaculo resulté en
un efecto preventivo y curativo de la roya de l@ $6eng y colaboradores, 2005). Esta
enfermedad foliar es una de las mas importantegraeflades fungicas en los cultivos
de soja en Brasil, que requiere de la fumigacianfaagicidas.

2.12 El rendimiento en grano de soja GM.

Las variedades actuales y previstas de soja GNh eé&éfadas para facilitar el
manejo de plagas y malezas y hacia la mejora deliméento de grano, con la
excepcion de la soja Bt RR2, la cual de acuerldocemparfia Monsanto produce un
rendimiento que es el 4,11% mayor en comparaciariaovariedades convencionales
similares. En general, el rendimiento de la sojaH&Rnostrado ser igual en promedio
al de la soja convencional en el Canada, los EEyA Argentina. Asimismo, los
datos de la revista Agromercado (2009), no mueslifarencias de rentabilidad entre la
soja RR y la convencional en la Argentina. Para iM#&xsobre la base de la
informacion de la compafiia Monsanto, se informé daesoja GM produjo
rendimientos del 9,1% superior a los del cultivanancional (Barfoot y Brookes
2008). También existe bibliografia sobre pruebasampo, que indican que los
rendimientos pueden ser inferiores a los de lagdades de soja convencional (Keller
y Fontanetto, 1998; Santos y colaboradores, 2@ disminucién fue atribuida a que
para generar las variedades RR se utiliz6 germmglade baja produccién o mal
adaptado a las condiciones locales. Los datos iexpetales sobre el rendimiento de
los cultivares de soja entre 1984 y 2001 (Santoslgboradores, 2000), mostraron un
compromiso importante entre la presencia del r&Boy el rendimiento cuando se
ensayaron los primeros cultivares de soja RR (eis,d€©96-1997) en la Argentina. Sin
embargo, esto no se observo y las sojas RR supetaso rendimientos de las
convencionales para los cultivares liberados e®2001. Keller y Fontanetto (1998)
informaron que la reduccion de los rendimientosodgorimeros cultivos de soja RR se
produjo principalmente en los afios en que la digiarad de agua es baja.
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2.13 Impacto de la soja RR sobre la biodiversidad ehtro y alrededor de los
campos.

El sistema de manejo de malezas asociadas a |&Bojaa las nuevas variedades
GM, que se espera liberar al mercado con toleranlkda herbicidas de amplio espectro,
podria resultar en una pérdida de la biodiversatauro y alrededor de los campos si se
produce un aumento en el cultivo de la soja bajataras de agricultura a gran escala.
La ampliacion del area de las explotaciones o waslade cultivo (lotes) podria
conducir a la desaparicion de los margenes de do%pos y una reduccion de la
complejidad del paisaje. Los margenes de los camgpasos elementos del paisaje
pueden desempeiiar un papel importante funcionab cefmgios para la biodiversidad
en paisajes rurales (Marshall & Moonen, 2002; Resatz y colaboradores 2005). Por
otra parte, la agricultura a gran escala puedemekti las practicas agricolas
particulares, como la aplicacién de herbicidas awviones, que generan la deriva de
grandes cantidades del producto aplicado, alterémdalidad de los margenes de los
campos y de las areas seminaturales del paisdmlgrEn Brasil, existe legislacion
que obliga a dejar areas sin cultivo para mantdwdditats naturales. Como este
porcentaje de las tierras reservadas para la tesares fija e independiente del tamafio
de las explotaciones, salvo por los problemas deri@a de productos agroquimicos, la
expansion y la intensificacion agricola tendriarcqpampacto sobre la diversidad
bioldgica.

El control eficiente de la maleza asociado a ldévos transgénicos puede reducir
la diversidad biolégica. Esto es especialmente itapte para las especies de maleza
gue impactan en el funcionamiento del agroecaonsst®or ejemplo, Las semillas y las
flores de malezas son importantes para establedes rtroficas incluyendo distintos
taxones (aves, polinizadores parasitoides etc.gl Reino Unido, por ejemplo, la lluvia
de semillas de las malezas sostiene la fauna de gramivoras, la cual se redujo
significativamente, cuando se aumentd la superfe@enbrada con los cultivos
transgénicos  resistentes a los herbicidas de ame$ipectro (Moorcroft y
colaboradores, 2002, Gibbons y colaboradores, 2@¥)mportante sefialar que esto no
fue causado directamente por el rasgo RR de losasyl sino que fue el resultado del
incremento de la eficacia en el control de las made La poblacion de organismos
beneficiosos, por ejemplo, lombrices, escarabajosjunidades microbianas con rol
antagonico para plagas y enfermedades de losasilfpuede ser aumentada o sostenida
por la presencia de una gran y variada comunidadalezas. Por otra parte, la maleza
y las plantas de sus semillas pueden también seamisiente propicio para las
comunidades microbianas patdgenas para los culjifascionar como un reservorio
de agentes patégenos de cultivos. (Marshall y ootatores, 2003, Franke y
colaboradores, 2009). En este caso, las malezagndaria la biota patogénica y
consecuentemente, tendria un impacto negativo en fuaekcionamiento de
agroecosistemas. No es posible generalizar cudl elesentido del impacto de la
biodiversidad de las comunidades de malezas sobréunegionamiento de los
agroecosistemas. En la Argentina, los cultivosaja BRR tienden a tener una menor
densidad de la maleza y una menor diversidad decespque los convencionales de
soja (Puricelli y Tuesca, 2005). Por otra partelalaranza cero puede aumentar la
biodiversidad del suelo (Benckiser, 1997; KladivR601; Holand, 2004).
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2.14 La produccioén de soja y la pérdida de areas haales.

La expansién de la produccion de soja en Sudaméricgrovocado una
reduccion en el area destinada a otros cultivorayintensificacion de la agricultura.
Por otra parte, extensas areas de bosques y deapéstron transformados en tierras
de cultivo para la produccién de soja. La conversi® campos de pastoreo en aéreas de
cultivos anuales ha desplazado la actividad hacievas areas, estableciendo sus
actividades sobre zonas naturales. La gran expart@dla soja en Sudamérica, ha
resultado en pérdidas de diversidad biol6gica,opablemente en un aumento de las
emisiones de gases invernadero debido a la redueai@| area cubierta por bosques y
pastizales.

La soja RR a través del uso del herbicida de ame$ipectro en forma
postemergente del cultivo facilita el control dalezas. La presiéon de las malezas en
los campos de cultivo es particularmente alta,gg@mplo, en tropicos humedos, donde
las malezas tienden a crecer mas rapido que etlioas templados y completan méas
de un ciclo por afio. El control de la maleza pussteuno de los factores que limitan la
expansion de la soja en &reas particulares, cosdrdpicos humedos. La soja RR
podria facilitar la expansion del cultivo de lassajesas zonas.

La conversion de pastizales degradados a campaltcesta limitada por la
abundancia de especies que dificultan la siembc@mgpiten por recursos con las
plantas del cultivo. La soja RR facilita el contd®d malezas y esto contribuye con la
conversibon de pastizales degradados en areas dé&ocuEn la Argentina
especificamente, el aumento de la produccién deesoja region pampeana, donde la
cosecha de los cultivos ha sido la forma predontndel uso de la tierra por mas de
cien afios, se produjo a expensas de las pasta@sayg de cultivo de maiz y no de los
espacios naturales. En otras partes de la Argenghaultivo de soja, directa e
indirectamente han contribuido a la pérdida de sareaturales. Estas areas son
principalmente en el noreste y el noroeste de zeAtina (Yungas, Chaco y Espinal
regiones). Esto ha sido relativamente bien docuadenpara la regién norte del Chaco
(Grau y colaboradores, 2005 y 2008). También, pmplo, el cambio en el uso de la
tierra en la triple frontera entre la Argentinardgmay y Brasil entre 1973 y 2003
(Figura 2.2) muestra claramente que la expansiorsajie se ha llevado a cabo a
expensas de los espacios naturales. La superiaitiva cubierta por la soja RR desde
su introduccion ha aumentado mas rapidamente mgian extra pampeana que en la
region pampeana propiamente (Figura 2.3). La sdfa obablemente facilitd la
expansion del cultivo en las zonas extrapampeagtaidal la facilidad con que se puede
ejecutar el control de malezas en los primeros aféssle la conversion de aéreas
seminaturales en tierras agricolas con cultivosiasu
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Figura 2.2 Uso de la tierra en la region de la trife frontera (Argentina, Brasil y
Paraguay). Foto izquierda: panorama en 1973. Fotoedecha: lo mismo en 2003. Se
observa el cambio en usos de suelo, aparicion ded@amientos, etc.

Figura 2.3. Superficie relativa de la soja en un dtivo pampeano y en una region extrapampeana.
Las lineas muestran la superficie de soja en relasi con la maxima superficie de soja en cada lugar
(85.000 ha para Chacabuco, 180.000 ha para PergamjnLas lineas de puntos en rojo muestran la
superficie de soja en relacion con la superficie tal en cada lugar (137.800 ha para Chacabuco,
295.000 ha para Pergamino). La linea punteada vectl indica el afio de introduccion de la soja
RR. Fuente: Argentina on maps (2009)
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2.15 Conclusiones parciales.

Antes de la introduccion de los cultivos GM se @gidia el laboreo del suelo y se
utilizaban agroquimicos, algunos con alto impattis herbicidas de amplio espectro
se usaban en preemergencia o presiembra del cultorola soja RR, el glifosato puede
ser aplicado en forma postemergente sin produdio @ cultivo y permitiendo una
aplicacion acorde al grado de enmalezamiento oadervLa labranzaero fue un
sistema que se adoptd a gran escala por sus \&etadmicas y agrondémicas, pero
no cabe duda que la introduccion de los cultivds i&an facilitado la utilizacion del
sistema de labranzzroy permitido su expansion.

Sobre la base de la evaluacion del desempefio ajpgen de la soja RR y la
convencional en la Argentina, existen cuestiongsomantes para el debate sobre la
sustentabilidad de la produccién en general y d&ja en particular. Las cuestiones
relacionadas con la escala o el tipo de practieasutivo o la expansion de la
produccion de soja en zonas ambientalmente sessipégecen tdpicos importantes
para ser discutidos. Sin embargo, estas cuestinoegueden ser inequivocamente
asociadas con la soja GM, o al uso del glifosatospmismao.

Los efectos ambientales propios de la construcd@ios OGM, parecen tener
poca incidencia en el debate sobre el impacto gmmidle la soja GM. El debate sobre
las ventajas y desventajas del empleo de la sojddg®Rria centrarse sobre el efecto de
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los herbicidas a largo plazo, especificamente legiga con el aumento de la tolerancia
y la aparicién de resistencia a los herbicidasaendleza.

Los resultados de los indices para evaluar el itopambiental (el EIQ y el
sistema de logica difusa) coinciden en sefalar gueambio desde el sistema
productivo de siembra convencional hacia el dealatsicero, del mismo modo que un
cambio del sistema convencional al de la soja Rifemtan el impacto ambiental de
los herbicidas.

Ademas, ambos enfoques sugieren que el cambidstiins convencional con
laboreo del suelo al de labranzarotiene un mayor efecto sobre el impacto ambiental
de los productos fitosanitarios, que el cambio sislema de cultivo de la soja con
variedades de soja convencionales al de la soja RR.
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CAPITULO 3

RESIDUOS EN ALIMENTOS
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3.1 Antecedentes sobre el contenido de agroquimices alimentos.

Las exigencias internacionales en materia alimensan cada vez mayores, con
tendencia clara hacia la libre circulacion de alitne seguros y saludables,
contribuyendo significativamente a la salud y elngistar de los ciudadanos, asi como a
sus intereses sociales y econdmicos. Las legisleside los paises desarrollados se
tornan mas estrictas, en procura de ejecutar geitjue aseguren un nivel elevado de
proteccién de la vida y salud de las personas, rangiaen, en definitiva, la no
comercializacion de alimentos que no sean segooosel firme propdsito de consolidar
también la confianza de los consumidores (Reglandftiropean Commission
446/2001; Reglamento European Commission 178/20R2glamento European
Commission 882/20048AGPyA, 2005)

Para asegurar la inocuidad de los alimentos esagodomar en consideracion
todos los aspectos de la cadena de produccionrghmieey entenderla como un proceso
continuo desde la produccion primaria pasando poprbduccién de piensos para
animales, hasta la venta o el suministro de aliogeak consumidor, pues cada elemento
tiene el potencial de influir en la seguridad almagia (Reglamento European
Commission 178/2002)

En Argentina, la agricultura moderna responde a etosd econdémicos de
rentabilidad, que implican el empleo de técnicasy de agroquimicos que aumentan o
garantizan los rendimientos en la produccién. Aapée algunas limitantes, el control
quimico continuara siendo una de las técnicas nihsadas a mediano plazo para
disminuir los dafios generados por las explosionesodraficas de plagas. Sin
embargo, su uso no puede ser andrquico y es preoisocer con exactitud y
objetividad su evolucion en el ambiente, para disinipor todos los medios posibles,
el impacto ambiental que provoca esta practicatégnaa.

El problema abarca a toda la cadena de producciéommercializacion, tanto
para el agricultor cuando tiene que decidir losatraentos con agroquimicos a efectuar
en un cultivo, como para el comerciante, para sabéndo y dénde puede vender un
determinado producto agricola tratado con plagagiés decir, condiciona el comercio
de productos agricolas en genéBAGPyA,2005).

El concepto de agricultura sustentable, que implicaonjunto de sistemas de
produccion con pocos insumos y un manejo integdedias plagas y las enfermedades,
posee creciente importancia en nuestro pais, premde la innovacion y el
mejoramiento de la produccién agricola. Se da r@@iiglad a métodos ecoldégicamente
mas seguros, minimizando los efectos colateraledeseados del uso de agroquimicos
y poniendo énfasis en la proteccion del ambientéa ysalud humana (Ricca
colaboradores2004; Riccay colaboradores2006).

La efectividad de los controles requiere el dedlarde regulaciones cualitativas
y cuantitativas que contemplen las relaciones ems&gluos de agroquimicos y los
factores que condicionan su nivel, como ser: apipdades fisicas y quimicas de los
compuestos. b) condiciones de aplicacién (velociddakis, frecuencia, etc.) c)
condiciones climaticas d) particularidades estmad®s y quimicas de los sitios u
objetos de tratamiento y e) procesos de produgcmnservacion (Spynu, 1989).

Entre otras medidas, la Unién Europea cre6, efie@R02, el Sistema de Alerta
Réapido para Alimentos y Piensos (RASFF, 2002) dadt a garantizar el intercambio
de informacién y facilitar el control, por parte lds autoridades, acerca de la deteccion
de contaminantes y de la implementacion de megidessgarantizar la seguridad de los
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alimentos. A través de este sistema se establefmnacion de una red de estados
miembros, que se obliga, entre otras cosas, atificaoion inmediata al resto de los
estados de cualquier incidente de contaminacidlgém lote, cargamento o contenedor
en el que se detecten contaminantes por encimasdeiites Maximos de Residuos
(LMR) admitidos en la normativa, que impliqguen ges directos o indirectos para la
salud (Reglamento European Commission 466/2001; laRemto European
Commission 178/2002; Reglamento European Commi&3ar2004).

El LMR es la maxima concentracion de residuos de plaguicida que
legalmente puede contener un producto, destinadmredumo humano o cuando es
utilizado para pienso animal, expresado en mg aguidida / kg de producto
alimenticio. (Codex Alimentarius, 1997)

Los Limites Maximos de Residuos son fijados por dagncias nacionales
regulatorias en base a las recomendaciones deR& JWbint FAO/WHO Meetings on
Pesticide Residues) y las buenas practicas de qeigiuagricola, que asegura que el
residuo de plaguicida en el alimento se mantenga ajo como sea posible
practicamente. Otros organismos internacionalexcionales recomiendan o fijan LMR
mediante protocolos relativamente estandarizadesgelen denominarse “Procesos de
evaluacion de riesgo”, que pueden tomarse en cenagithn (OMS, Comisién ad hoc de
la Union Europea, US Environmental Protection AgeldSEPA), Pest Management
Regulatory Agency —Canada-, Pesticide Safety Dirate -Reino Unido).

Para el Servicio Nacional de Sanidad y Calidad Algmentaria (SENASA) el
LMR se refiere a la concentracion méaxima de undweside productos fitosanitarios,
que se permite o reconoce legalmente como acemaldesobre un alimento, producto
agricola o alimento para animales. Mediante la Regmm N° 507/2008 la Secretaria de
Agricultura, Ganaderia, Pesca y Alimentos (SAGPga)fijado los LMR actualmente
en vigencia. De acuerdo a la mencionada resolwaifistado de los LMR de glifosato
en granos se indican en la siguiente tabla:

Tabla 3-1: Limites maximos de residuos de glifogah mg/kg peso) en granos

Producto LMR (mg/KQ)
Girasol (grano de consumo) 0,2
Maiz dulce (grano consumo) 0,1
Maiz (grano consumo) 1
Mani (grano consumo) 0,1
Soja (forraje verde) 20
Soja (grano consumo) 5
Soja (grano no maduro) 0,2
Sorgo (forraje verde) 20
Trigo (grano consumo) 5

Fuente: Resolucién SAGPyA N° 507/2008

En cambio para el Codex Alimentarius (2009) losialets LMR para glifosato
en los diferentes granos son los que se detad@mtinuacion:
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Tabla 3-2: Limites maximos de residuos de glifogatomg/kg peso) en granos

Producto LMR (mg/Kg)
Cereales en grano 30
Frijoles secos 2
Maiz 5
Salvado de trigo, sin elaborar 20
Semillas de girasol 7
Soja (seca) 20

Fuente: Codex Alimentarius (2009)

Se observa que la legislacion Argentina sobre LddRnas exigente que lo que
recomienda el Codex Alimentarius.

La presencia de niveles excedidos a los LMR esvmatie rechazo de la
mercaderia. Estos excesos pueden deberse prineip@ima aplicacion de dosis
excesivas en la produccion, almacenamiento, o taplitaciones en alguna etapa de la
produccion y almacenamiento del producto.

Existen investigaciones que demuestran que elsglitopuede ser absorbido por
las plantas y concentrarse en las partes que se amno alimento (Potts G.R. y
Vickerman G.P., 1994). Por ejemplo, después depdicagion, en EEUU., se han
encontrado residuos de glifosato en fresas, mér@awbuesas, lechugas, zanahoria y
cebada. El glifosato favorece el crecimiento degoesnpatogénicos, segun muchas
investigaciones publicadas en la literatura ciaraifUno de los géneros de hongos que
tiende a aumentar en presencia de glifosato esnglrgFusarium En Estados Unidos
se ha observado que la utilizacion cada vez magajlitbsato en la soja transgénica,
incrementa los problemas de colonizacion de lassaporFusarium spp un hongo
gue produce grandes dafios en los cultivos y cugsepcia en los alimentos puede
tener efectos nocivos para la salud humana, lleaganser mortal en concentraciones
elevadas (Levesque y Rahe, 1996; Wan, Rahe, y W&88; Sanogo, Yang y Scherm,
2000; Kremer y Donald, 2003; Delcalzo y colaboradp2006).

3.2 Evaluacién del riesgo del consumo de alimentos agua con residuos del
glifosato.

La evaluacion de riesgos incluye la evaluaciona@bécuidad, que tiene por
objeto determinar si existe algun peligro o preawifn nutricional o de otra indole en
cuanto a la inocuidad y, en caso afirmativo, reimfiormacion sobre su caracter y
gravedad. La evaluacioén de la inocuidad debe inahé& comparacion entre el alimento
obtenido por medios biotecnoldgicos modernos ya@udiogo convencional, centrada
en la determinacién de similitudes y diferenciaseeambos. Cuando la evaluacién de
inocuidad identifigue un peligro nuevo o alteradwtricional o de otra indole,
relacionado con la inocuidad, el riesgo asociadmiamo debe caracterizarse a fin de
determinar su relevancia para la salud humana.g)CAtimentarius, 2003a).

Una evaluacion de la inocuidad se caracteriza yaluar un alimento completo
0 un componente en relacién con el homélogo conweattomando en consideracion
tanto los efectos intencionales como los no interales, identificando los peligros
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nuevos o alterados, e identificando los cambios sueroducen en los nutrientes de
interés para la salud humana. (Codex Alimentagi063a).

La precaucion es un elemento inherente al an@lsigesgos. Existen muchas
fuentes de incertidumbre en el proceso de evaloacigestion de riesgos de peligros
para la salud humana asociados con los alimentosel Eandlisis de riesgos, debe
estudiarse de forma explicita el grado de incemtiole y variabilidad de la informacion
cientifica disponible. Cuando haya suficientes pase cientificas que permitan al
Codex proceder a elaborar una norma o texto afi®,slipuestos en las opciones
escogidas para la evaluacion y gestion de riesgdmerdn reflejar el grado de
incertidumbre y las caracteristicas del peligrod€oAlimentarius, (2003b)

3.2.1 Consumo de alimentos.

La EPA (1993) evaluando el riesgo dietario y coasaddo el peor escenario
posible concluye que el consumo crénico de glitogat la dieta es minimo. El residuo
tedrico maximo calculado para la poblacion de USAde 0,025 mg/Kg/ dia. La
exposicién para los subgrupos mas expuestos (mifeosres a 1 afio) es de 0,058
mg/Kg/dia. La mayor contribucion es por aliment@snbdos, lo cual estd muy por
debajo de la Ingesta Diaria Admisible -IDA- (EPA0B).

La IDA es una manera de evaluar el riesgo ya gtieadel limite de exposicion
debajo del cual no se esperan efectos indeseaflks salud. Esto es, fijar un limite
umbral para la mayoria de los efectos téxicos AdBnevaluar el riesgo se compara la
ingesta potencial del residuo con la IDA, teniemtoconsideracion la concentracion
maxima en un alimento relevante, que una persordepingerir en un dia (Benford,
2000). En la siguiente tabla se resumen las dogisdas para el glifosato a tener en
cuenta en las evaluaciones de riesgo.

Tabla 3-3: Ingesta diaria admisible, AOEL y dosigle referencia aguda

Glifosato
Valor Estudio Factor de seguridad
ADI 0,3 mg/kg pc Largo plazo en ratas 100
AOEL sistémico 0,2 mg/kg pc Teratogénesis en 100
sistémico conejos, NOEL para

toxicidad materna (30%
absorcion oral)
ARTD (dosis de No necesaria - -
referencia aguda)
Fuente: European Commission (2002)

Los residuos de glifosato que permanecen en lds/e@siltratados, cuando es
utilizado apropiadamente y la aplicacién cumple keenbuenas practicas agricolas, no
genera efectos dafinos en los seres humanos @ anilonales (European Commission,
2002a)

En base a las evaluaciones de la Food Directorfatdealth Canada se ha
determinado una despreciable ingesta diaria (NBI)O@03 mg/kg pc/ dia para el
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glifosato en base a un NOAEL de 3,0 mg/kg pc/ dimyfactor de incertidumbre de
100 (10 X por la variaciéon entre especies y 10 X gabecuarse a estudios de largo
tiempo) (Glyphosate, 1987).

La ingesta diaria tedrica maxima (TMDI) excluyengloagua y alimentos de
origen animal para un adulto de 60 Kg es el 15% dBA en base a las dietas europeas
segun FAO/WHO de 1994. Ingestas adicionales de pgwaductos de origen animal
conteniendo glifosato, no generarian problemassallad (Glyphosate, 1987).

El informe recomienda a los paises miembros deolauidad Europea prestar
particular atencion a fin de proteger los cursos agglas subterraneas de &areas
vulnerables especialmente por usos diferentesagriaultura (European Commission,
2002b).

En la reunion del 2004 de la JMPR de la FAO, lgseetos concluyen que el
metabolito AMPA no presenta una mayor preocupatog&itolégica que el glifosato y
recomienda una IDA para la suma de glifosato y AMi2A0-1 mg/kg pc.

En casos de ingestas dietarias de glifosato a ptatw, la Junta consideré que
los residuos no representan un riesgo para la s#utbs consumidores y que las
ingestas a largo plazo de residuos de glifosatd/§°PA, para los usos que considera la
JMPR, es improbable que sea un problema pardud péblica (FAO, 2005).

Los expertos en esa reunion consideraron que exeasario fijar una dosis
aguda de referencia ARfD (FAO, 2005).

En base a una IDA de 0-1 mg/kg pc, el mismo docuimnde la FAO (2005)
calcula la ingesta diaria estimada (IDE) para lblgwion latinoamericana, de acuerdo a
las dietas regionales del GEMS y basandose en xahmaanivel de residuo estimado
(MRE). Los reiduos solo aportan un 0,2% de la IDAxima de 1 mg/Kg pc, para la
suma de glifosato y AMPA (FAO, 2005).

Tabla 3-4: Estimacion del aporte de los residuos dglifosato y AMPA presentes en
las dietas latinoamericanas a la IDA

Ingesta Diaria Estimada (IDE) para Latinoamérica geBbta
Ingesta Total (ug/persona)406.3
Peso corporal en kg 60
IDA (pg/persona)s 60000
%IDA= | 0,2

Tomado de FAO (2005)

Los residuos de glifosato en ganado, cerdos, auesos, y leche se consideran
despreciables luego que los animales fueran aladestcon dietas conteniendo 100
mg/ Kg de glifosato y acido aminoglifosato (WHO 949 EPA, 2006)

Un estudio realizado en la provincia de Santa Fge#itina, sobre residuos de
glifosato en plantas y granos de soja cultivaddl$ lsancentraciones de glifosato desde
0,1 a 1,8 mg/Kg (Arregui y colaboradores 2003). Ads han detectando altas
concentraciones cuando se aplicé el herbicida vaveces durante el ciclo de
produccion. Sefalan los autores que han detectdt®AA el metabolito del glifosato,
en las hojas de la planta y en los granos.
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Se ha llevado a cabo durante las campafias 20060y @0 Argentina un
monitoreo de residuos de agroquimicos. EI muesteebasé en las buenas préacticas
recomendadas por el Standard Internacional 1S0Q1930. Se realiz6 sobre granos
almacenados tanto con destino a exportacion, aksog(terminal), como al egreso
(cinta de embarque) de los principales puertosug&n examinar hasta cien muestras
por camparfa (ISO 6644/2002). Los resultados aoojapncentraciones de glifosato
del orden de 0,2 a 0,7 mg/Kg en los granos almeatmnen los silos. No fue detectado
en harinas de soja ni en aceites (Ricca A. etCaI6R

Considerando una ingesta de 250 g de granos deasojana concentracion de
glifosato 1,8 mg/Kg para un adulto de 60 Kg de pmmporal y por dia resulta que el
aporte de glifosato es sélo de aproximadamenteZéP@ de la IDA. En el caso de igual
consumo por un nifio de 20 Kg de peso corporal aicah2,25% de la IDA.

3.2.2 Consumo de agua.

El Office of Environmental Health Hazard Assessm@DEHHA) de USA
propone como limite de glifosato en agua de bebidgalor de 0,9 mg/L (900 ppb) y
como dosis de referencia (RfD) 2 mg/Kg/dia. (EP2Q®

La normativa argentina establece un limite méximogtifosato en aguas de
bebida de 0,3 mg/{SRHNRA, 2003)

La Food Directorate of Health Canada, (Europeam@ission, 2002) ha
estimado la maxima concentracion aceptable (MA@ paglifosato en agua de bebida
a partir de un NDI de 0,03 mg/kg pc/ dia, y considdo un adulto de 70 Kg de peso
corporal, un consumo medio diario de agua de l%jue el agua constituye el 20% de
la ingesta total de alimentos lo cual arroja urowvalel MAC de 0,28 mg/L.
(Glyphosate, 1987)

La Organizacion Mundial de la Salud (WHO, 2003)raenda un valor de 0,9
mg/l de AMPA en agua en base a la IDA o de 0,3kggéso corporal combinado éste
con el glifosato aplicandole un factor de incentidtwie de 100. Bajo condiciones de uso
normal la presencia de glifosato y AMPA en el adadebida no representa un peligro
para la salud humana.

Debido a la baja toxicidad del glifosato solo ocembinacion con el AMPA y
en base a los valores guia (NOAEL, MAC, IDA, etgyge resultan ser superiores en
varios ordenes de magnitud respecto a los normadnielados en aguas de bebida, la
presencia de estas sustancias no representa gnopgdira la salud humana. Por esta
razon la WHO considera no necesario estableceralor guia. WHO (2004), WHO
(2008).

3.3 Conclusiones parciales.

1. Se han detectado vestigios de glifosato en lasog cosechados de soja
transgénica, no asi en harinas de soja ni en aceite

2. A pesar de los escasos datos existentes sabneviles de residuos de glifosato
y AMPA en los productos alimenticios, el consumoatienentos conteniendo
residuos de glifosato y su metabolito, cuando skcap buenas practicas
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agricolas, aportaria una minima proporcién de A (@ al 2,3%) lo cual no
constituiria un riesgo para salud de los consureslor

3. Bajo las mismas consideraciones del parraforiantda ingesta de glifosato y
AMPA en el agua de bebida aportaria similares puages, lo cual tampoco
resultaria riesgoso para la salud humana.

4. Teniendo en cuenta la limitada informacion exist y la falta de datos en
Argentina, se recomienda efectuar monitoreos coosinde residuos de
glifosato, AMPA y de otros agroquimicos, tanto éimantos como en aguas
destinadas al consumo humano, poniendo especamié@teen controlar posibles
contaminaciones de acuiferos subterraneos y pesibteracciones que den
lugar a antagonismos o sinergismos.
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CAPITULO 4

EFECTOS EN ANIMALES DE LABORATORIO
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4.1 Introduccion.

El glifosato se introdujo, luego de su descubringgpor cientificos del grupo
Monsanto en el afio 1974, en las practicas agropgasupara la siembra directa de
semillas transgénicas resistentes al herbicidarg p&as aplicaciones (asociadas al
control de malezas y a cultivos ilegales). Esteud@smiento fue seguido de un enorme
éxito comercial debido a su gran eficiencia hedaiciy su especificidad en el
mecanismo de accion. Ya se ha explicitado en dapitinteriores que quimicamente el
glifosato es una N-fosfonometilglicina que se exjgeoomo preparados comerciales en
forma de su sal isopropilaminica y otros coadywsrgue constituyen el vehiculo
surfactante.

Se aseguré desde el comienzo que es un inhibitemehte selectivo de la
enzima enolpiruvil-fosfoshiquimato-sintetasa (lalowo se expresa en los animales) que
interviene en la biosintesis de aminoacidos aramwosaten las plantas (Mousdale y
Coggins, 1984; Rubin y colaboradores, 1984, Malikojaboradores, 1989). Estos
primeros hallazgos hicieron suponer que su emmgestia completa inocuidad para
animales y humanos. Los efectos sobre el ecosisfesnhre formas de vida diferentes
a los mamiferos (anfibios, peces, aves, reptilesras de la microbiota) se describen
extensamente en otros capitulos de este informe.

En este capitulo se revisara la informacion cimsatipublicada sobre los efectos
colaterales del glifosato en mamiferos no humaoms,especial énfasis en las dosis y
vias de exposicion, para luego hacer un comensatioe la posible extrapolacion de
estos datos a partir de la evidencia basada funtaimeente en animales de
experimentacion (ratas, ratones, conejos, pergigips). Los estudios concernientes a
humanos seran descriptos en un cap#édidioc

4.2 Experimentacién en mamiferos no humanos: gendidades.

Existen estudios fundamentalmente realizados medexposicion oral a altas
dosis, pero recientemente se han descripto otmoglasis menores y vias parenterales.
Estos estudios son en general de muy dificil imetgeion por las razones que se
detallaran mas adelante e involucraron a la droga glifosato, a sus derivados salinos,
a su metabolito, el AMPA, o a preparados comersiglége contienen proporciones de
droga salificada y asociada a un excipiente tensiaa(surfactante).

Antes de revisarlos, es pertinente sefialar quéeeaisplia controversia sobre la
dosis letal para ratas, que es, por mucho, el dmmaa empleado para los estudios
experimentales por la enorme semejanza entre saboismo y el de los humanos. La
dosis letal 50 (Dko) oral aguda para ratas hizo que el glifosato fusabficado
inicialmente comdrelativamente no toxico”para animales. La Bk se establecio en
aproximadamente 5,6 g de droga/kg de animal sagtepbrtara el grupo Monsanto en
1989 ratificando un estudio previo de Street y lbotadores de 1979, desarrollado por
el mismo grupo en oportunidad de tramitar el regisie la marca comercial
Roundup].

Existen tres estudios toxicocinéticos pioneros gaerealizaron mediante el
seguimiento de dosis orales o endovenosas Unicagl Brimero se emplearon ratas
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Sprague-Dowley tratadas con 10 a 1000 mg de gtidgsaro/Kg animal tanto por via
oral como endovenosa (Ridley and Mirley, 1988; Howeolaboradores 1988). Los
resultados originales no pudieron ser consultadestdmente pues se trata de reportes
nunca publicados d@&nvironment Health Laboratorgerteneciente al grupo Monsanto.
Sin embargo, un extracto de las principales cormles aparecié publicado en el afio
2000 por Williams y colaboradores En un segundodéstse emplearon ratas CRL-CD
y fue desarrollado por Brewster y colaboradoresl®dl quienes administraron en
forma oral glifosato marcado radioisotépicamentazbn de 10 mg /Kg de animal vivo
en dosis Unica. Sus conclusiones coinciden coddtss anteriores, y sefialan que a los
7 dias de una dosis oral Unica solo el 1% de lgadroadre o de su metabolito (el
AMPA) permanece asociado a los tejidos en gradeomhlas. La vida media del
glifosato variaria entre 50 horas para los tejidtsles y 92 horas para huesos. No hubo
estudios equivalentes hechogosteriorique ratificaran o rectificaran este reporte, sin
embargo, una investigacion déacional Toxicology Program(NTP) en 1992
empleando ratas Fisher cepa 344, tratadas oralngent®,6 a 56,0 mg de glifosato
puro/Kg animal -tanto en dosis Unicas como repstjdarrojo resultados mucho mas
completos sobre esta cuestion que son resumidastiawacion.

Se ha publicado un amplio rango en los porcentdgeabsorcién de las dosis
orales (entre 15 y 36 %) tanto de glifosato comsuenetabolito el AMPA. Tal como
se espera de sustancias de baja absorcion parct astrointestinal, en las heces se
elimina la fraccién no absorbida. Los principiog@icanzan el torrente sanguineo son
eliminados por orina quedando en los tejidos ns/atauy bajos de las sustancias
administradas. Estos resultados difieren de loemids en un estudio posterior
realizado en monos que demostré que el glifosadd@ser absorbido a través de la piel
sana y que el 89 % de la dosis ingresada se exyweta orina durante los siguientes 5
dias (Wollen, 1993).

Estudios mas recientes indican que aproximadanand® % de la dosis de
glifosato que se administre a pequefios animalésbdeatorio es absorbida en el tracto
gastrointestinal, siendo la orina y las heces meate importantes como vias de
excrecion del xenobittico (Gaglar y Kolankaya, 200

El punto referido a la absorcion dérmica del ghtos(o del AMPA) es muy
controvertido. Mailbach (1983) habia reportado lguabsorcion de glifosato a partir de
Roundup] sin diluir es muy pobre en piel de mono y no lisgadel 2% de lo aplicado.
Este estudio no publicado, fue generado en la Wsided de San Francisco (California)
y se sabe de su existencia a través de la revigdWilliams y colaboradores (2000).
Otros estudios parecen apoyar esta conclusion autogios ellos son anteriores al de
Wollen de 1993 (consultar Williams y colaborado2800). Veremos luego que esto no
es una cuestibn menor pues esta vinculada a lasieifoo accidental y laboral al
preparado comercial y es dependiente de la preselectensioactivos que lesionan la
piel permitiendo la penetracién y absorcion delddx

Ya ha sido comentado que existen numerosas masoasrciales del herbicida
glifosato que se hallan distribuidas en mas depHifes (la mayoria de las patentes son
propiedad del grupo Monsanto) y que estos form@admtienen, ademas del glifosato,
el tensioactivo POEA (del Inglgmlyethoxylated tallow amine surfactpual cual se le
atribuyen efectos toxicos y deletérguas se

Por otra parte, estudios hechos a poco tiempo degsstro oficial en la Oficina
de patentes de Estados Unidos de Norteaméricag@UBtates Patent Office # 4612034,
http://www.freepatentsonline.com/4612034.html),igadian que la administracién oral
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de dosigepetidasde glifosato o de AMPA no parecen alterar lassaiaexcrecion de
ninguno de ambos principios (Williams y colaboradgr2000). Esto indicaria que la
exposicidn cronica no modifica la toxicocinéticag/se bioacumula, al menos segun lo
informado por cientificos del grupo Monsanto.

Seguidamente haremos una revision de los hallazgosrimentales referidos a
los efectos no deseados del glifosato, AMPA, oRIBEA tratando de mantener un
orden cronoldgico de publicacion. Se han hallade4@l. publicaciones desde la
aparicion del glifosato en forma comercial, dedaales 1.013 se vinculan a cuestiones
de bioseguridad (y constan en la bBsé& Med y de entre ellas, 227 son publicaciones
de efectos toxicos sobre diferentes formas de (Watduyendo 180 relacionadas con el
hombre, 59 de las cuales se seleccionan comefeldo téxico en humanogs 15
reportandaapacidad cancerigena

En 1997 Koyama y colaboradores estudiaron los @fedel glufosinato (otro
herbicida no selectivo inhibidor de la enzima ghitzga sintetasa) y del agente
tensioactivo afiadido en su formulacion comercialbi€n el agente tensioactivo es
diferente al agregado en los preparados de Rounhdlgs resultados reportados en
animales enteros y en prepara@asvivo (atrios y aortas aisladas) demostraron que el
excipiente puede ser aun mas toxico que el prepaaativo de la formulacion. Con
anterioridad (en 1990) Tai y colaboradores habimbgilo que el surfactante del
Roundup] causaba dafio hemodindmico en perros. Esto despertéeciente interés
por estudiar no solo al glifosato sino también adtros coadyuvantes del formulado
comercial, en especial el tensioactivo POEA. Afaés marde, en 1999, el glifosato y/o
los otros componentes integrantes del Roundaparecen citados como asociados a
casos de Parkinson en un estudio epidemiolégicatiefdo por Le Couteur y
colaboradores Sin embargo, no se encontraron hekt@resente estudios de
experimentacion en animales de laboratorio sisteogt o concluyentes que
correlacionaran fehacientemente esta asociacién dempologica con la
neurodegeneracion.

4.3 Toxicidad aguda / sub-crénica, y efectos irritavos en mucosas.

Las dosis agudas de glifosato y AMPA establecetasnimales de laboratorio
por via oral y dérmica son discrepantes Qrganizacion Mundial de la Salu®MS o
WHO, de World Health Organization en inglés) en4@3tableci6 que la Rbpara
glifosato o AMPA en ratas es de 5.600 mg/Kg, aunquestudio no publicado de Birch
(1973) la habia establecido en 8.300 mg/Kg (WilBantolaboradores, 2000).

El mismo reporte oficial de la OMS de 1994 sefala gl glifosato en conejos
es irritante de mucosas, pero un estudio previdBidach (1981) aseguraba que la
salinizacion del glifosato como isopropilaminatd®AFGlyphosate) no resultaba
irritante en el mismo sistema experimental (Willsyrcolaboradores2000).

Otros estudios hechos en ratones de la cepa B6Z8xths de la cepa F344/N
indican que la administracion de glifosato en kEalia razén de 3.000 a 50.000 ppm en
un esquema subcrénico de 10 semanas de exposieiONTP, 1992) provocan varias
alteraciones de entre las cuales la principal éudisminucion de peso en hembras y
machos con dosis por encima de las 10.000 ppm. fistétomado como referencia
(efecto critico) para establecer el limite NOAELWA Sin Efecto Adverso Observado,
del Inglésnon-observed-adverse-effect-l§vell cual fue fijado en 12.500 ppm para este
efecto en particular. En la necropsia los ratonestraron alteraciones de la histologia
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de glandulas salivales parotideas observables §20@0 ppm y caracterizadas por
basofilia de células acinares, alargamiento deatmsos y disminuciéon del nimero de
conductos. La pérdida de peso (aprox. 27 % respgddte control) también se observo
en otro estudio con ratones de la cepa CD-1 qadireentaron con dietas conteniendo
entre 5.000 y 50.000 ppm (Tierney, 1979, Williansolaboradores, 2000). El NOAEL
fue establecido aqui en 10.000 ppm que equivakrimos 2.310 mg/Kg de peso,
similar al del anterior estudio pero substanciali|m@menor a la dosis toxica aguda antes
mencionada.

De las investigaciones en ratas se reportdé adgoesos machos presentaban
alteraciones hematolégicas discretas observablegnmmma de las 6.000 ppm (unos
1.380 mg/Kg peso), con incremento de la fosfatdsaliaa, y de la aminotransferasa
(enzima marcadora de dafio hepatico). Mas adelant@ssstira en los efectos del
glifosato sobre otras enzimas.

Los dafios observados en ratones en las glandalagles parotideas se
extendian en el caso de las ratas también a lasudés submaxilares pero en dosis
muy pequefias equivalentes a tan solo 209 mg/Kgede. [En las ratas, el NOAEL se
redujo a 3.125 ppm, mucho menor que el establesd@tones y de tan solo el 3,7 %
de la DLso (Williams y colaboradores, 2000).

También se llevaron a cabo estudios empleando peBe les administrd
glifosato en capsulas a dosis entre 20 y 500 mgkgeso y luego de varios estudios
de funcionalidad hepética, renal, perfil hemataiége histopatologia se establecié un
NOAEL de 500 mg/Kg (8,9 % de la DL50) (Reyna y Ruerc 1985, reporte interno de
Monsanto; Williams y colaboradores 2000).

También en perros y en ratas se investigo la waddel AMPA por via oral en
dosis hasta 4.800 mg/Kg por 90 dias. Un inform@uigicado producido por Estes en
1979 (Williams y colaboradores, 2000) da cuentdaddisminucién de la glucemia,
incremento de la aminotransferasa, incremento aexdaecion de cristales de oxalato
célcico en orina e irritacion de la mucosa deltracogenital. EI NOAEL se establecié
en 400 y 263 mg/Kg para ratas y perros; que cooresgrian a 7,1y 4, 6 % de la L
respectivamente.

4.4 Toxicidad crénica y efectos oncogénicos.

Empleando ratones de la cepa CD-1 y ratas Spriagudey se llevaron a cabo
estudios de toxicidad crénica y carcinogénesis.dasss empleadas estuvieron entre las
1.000 y 30.000 ppm administradas por via oral der2d a 26 meses, al cabo de los
cuales se constato6 reduccion de peso corporaénmanto de la incidencia de hipertrofia
y necrosis hepética, hiperplasia del epitelio urtngy gastritis, aunque no hubo
evidencia concreta de carcinogenicidad. Esto fil@lasenos en ratones, pues en ratas
se constaté que aumentd la incidencia de tumoresthldas de Leydig testiculares,
siendo este aumento muy discreto, por lo cual rlo sensider6 evidencia concluyente
de carcinogénesis (WHO, 1994). En el capitulo sigtei se discutird el efecto
carcinogénico en humanos que no muestra concoedata estos hallazgos en
animales.

No se hicieron estudios para investigar espedaiftcde el posible efecto
carcinogénico del AMPA. Sin embargo, algunos astanéieren que no posee efectos
pro-neoplasicos en virtud de los estudios hechas mreparados de glifosato que
contenian hasta 0,7 % de AMPA como impureza (Wildiay colaboradores, 2000). En
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las dietas experimentales con glifosato existiriameles de AMPA del orden de las 50
ppm lo cual equivaldria a establecer un NOAEL mde&tos cronicos de aprox. 2,8 mg
de AMPA/Kg animal (que condice con uno de 400 mgldesato/Kg).

Utilizando la misma informaciébn que acepta y difean@ublicamente la
compafia Monsanto (Williams y colaboradores, 2@@0pueden resumir los valores de
NOAELs en la siguientes tablas en donde las ciepstidas para una categoria dada
difieren en virtud del llamadéendpoint” considerado para establecer el limite de
efectos. Esto ilustra claramente la variabilidadedgeterminacion cuando se consideran
diferentes efectos biolégicos como biomarcadoredodéecidad (y la diversidad de
efectos considerados podria ser en teoria ilimifactamo asi también la variabilidad
inter-especie.

Tabla 4.1.Valores NOAEL reportados al afio 2000(*)

Tipo de estudio Especie Duracién GLIFOSATO NOAEL [mg/Kg]
Toxicidad subcrénica Ratén 3 meses 2310
Toxicidad subcrénica Ratén 3 meses 630
Toxicidad subcrénica Rata 3 meses 1445
Toxicidad subcrénica Rata 3 meses 209
Toxicidad subcrénica Perro 12 meses 500
Toxicidad crénica Ratén 24 meses 885
Toxicidad crénica Rata 26 meses 33
Toxicidad crénica Rata 24 meses 409
Toxicidad en el desarrollo Rata -- 1000
Toxicidad en el desarrollo Conejo -- 175
Toxicidad reproductiva Rata -- 30
Toxicidad reproductiva Rata -- 694

Tipo de estudio Especie Duracién POEA NOAEL [mg/Kd]
Toxicidad subcronica Rata 1 mes 57,0
Toxicidad subcronica Rata 3 meses 36,0
Toxicidad subcrénica Perro 14 semanas 30,0
Toxicidad en el desarrollo Rata -- 15,0

Tipo de estudio Especie Duracién AMPA NOAEL [mg/Kg]
Toxicidad subcrénica Rata 3 meses 400
Toxicidad subcrénica Perro 3 meses 263
Toxicidad crénica Rata 24 meses 3

Toxicidad en el desarrollo Rata -- 400
Toxicidad reproductiva Rata -- 4

(*) Fuente Williams y colaboradores (2000)

En base a esta evidencia la EPA ha clasificadbfatato como perteneciente al
grupo “E” (sin evidencia de efecto carcinogénicohemanos). Esto se baso en la
informacion disponible en el momento de la evalaciSin embargo,cita textua)
“Esta conclusién no debe ser considerada definitilaado que el agente podria ser
cancerigeno bajo ciertas circunstanciagEPA, 1991). La informacién sobre la
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ausencia de efectos carcinogénicos ha sido extemsamevisada a la luz de nueva
evidencia experimental. Estudios previos en mawsfgren células en cultivo parecian
indicar que el glifosato era capaz de producir geaoidad e inducir mutaciones o
aberraciones cromosémicas. Para revisar esta ewderevia se puede consultar el
trabajo de Williams y colaboradores (2000) patradm por la compafiia Monsanto, en
donde existe una larga enumeracion de resultadoesriementales producidos hasta el
afio 2000 (un total de 44 publicaciones en revistesnacionales con referato). La
mayoria de estos reportes -sino todos ellos- ndesautorizados (por Williams y
sus colegas) por tratarse de dosis considerada® ¢ertremas y por lo tanto
irrelevantes”o bien“como artefactos técnicos”.

Existen, sin embargo, dentro de esos resultddsautorizadoalgunos de gran
contundencia que parecen haber sido objeto de nitieacsubjetiva. Por ejemplo, los
reportes de Li y Long (1988) y luego los de Liciglaboradores (1998a y 1998b) que
hallaron un aumento de la frecuencia de fracturasrematidas y otras alteraciones
cromosomicas en cultivos de linfocitos de bovindigynanos) expuestos a muy bajas
dosis de glifosato (entre 0 y 29 mg/L). Por otmolaBolognesi y colaboradores habian
ya publicado en 1997 que esta misma sustanciaforrallado comercial Roundlp
eran capaces de inducir anormalidades eritrop@gtevaluadas en médula ésea
mediante el ensayo de  micronlcleos (cociente  entritrocitos
policromaticos/normocromaticos). En Argentina, elpp de la Dra. Gorla, en la
Universidad Nacional de Rio Cuarto (Cérdoba), mdblrecientes hallazgos que
ratifican el efecto genotéxico del glifosato (Mafjasolaboradores, 2006) a dosis que
podriamos considerar relativamente altas.

También dentro de los reportedesautorizadosfigura el de Peluso y
colaboradores (1998) quienes encontraron que &aign intraperitoneal de glifosato a
ratones CD-1 produce aductos de ADN. Esto es centgucon la observacion de la
formacion de roturas en sitios labiles del ADN d&m y de higado, y un dramético
incremento de la 8-OHdG (una base oxidada que @warcador tipico de dafio al
genoma) previamente reportados por Bolognesi yboodalores en 1997. Muchos afios
después Astiz y colaboradores de la Universidadddatde La Plata (2009) ratifican
gue el glifosato es un activo productor de estnéiglabtivo e inductor de dafio a
biomoléculas que incluyen obviamente al ADN. Ademilafias y colaboradores
(2009a y 2009b) encuentran que tanto el glifosatnacel AMPA son genotéxicos a
juzgar por los resultados del ensayo cometa, ehideonucleos, y el de aberraciones
cromosOmicas. Sin embargo, en todos estos ensagadokis parecen ser demasiado
altas para las que potencialmente se obtendriémmoblacion general.

4.5 Efectos sobre la reproduccion, el sistema endo® y el desarrollo.

Se efectuaron varios estudios investigando elt@fdel glifosato en ratas que
fueron tratadas por via oral con dosis de hasta0B80ppm durante dos generaciones
(Reyna, 1990, resultados no publicados comunicadosWilliams y colaboradores,
2000). Ademas de un descenso del peso corporabhemmhbdres, se observé una
disminucién de la ganancia de peso en las crigayimucion inequivoca del tamafio de
las mismas.

En un estudio de duracién sub-crénica se hall6 equeatas de la cepa F344
tratadas con glifosato a dosis de 25.000 ppm (odsgreci6 el numero de
espermatozoides epididimarios aunque esto no dejor&n la eficiencia de prefiez de
los machos. Yousef y colaboradores (1995) repartaer otra parte que el glifosato
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produce alteraciones del semen en conejos queuitram disminucion del volumen de
eyaculado, concentracién de espermatozoides, siwdde fructosa, osmolaridad del
plasma seminal, y afectacién de la morfologia ybilidad espermaticas. Las dosis
utilizadas fueron orales y consistieron en diluemide 1:100 del preparado comercial,
aunque este aspecto no esta claramente estab&atieloinforme publicado (Yosuef y
colaboradores, 1995). Otros autores pusieron em dstbs resultados (Williams
colaboradores2000) debido al escaso niumero de animales iradwéd el experimento
(4 por lote) y la forma en que se recolectaronrasstras.

Investigaciones patrocinadas por el propio grupm$anto descubrieron que la
administracion de glifosato a dosis entre 300 Y@.mg/Kg de peso corporal en forma
oral a ratas Sprague-Dowley durante los dias 6 dell gestacion causé un severo
cuadro toxico en las madres a la dosis mas altagrementd la tasa de su mortalidad
con reduccion del peso fetal y osificacion estefhatsker, 1980). EIl NOAEL para estos
efectos de toxicidad en el desarrollo se estabktid.000 mg/Kg de peso.

En estudios en conejos tratados con dosis oralekormenores (entre 75 y 350
mg/Kg), se observé diarrea frecuente y elevacidfadasa de mortalidad que situd el
NOAEL para toxicidad materna en 175 mg/Kg de pesparal (unas 6 veces menor
que el establecido para ratas). A pesar de etaliados, la USEPA considera que hay
una“razonable certeza’de ausencia de riesgo al exponer madres gestrgéfosato
(USEPA, 1998). En un estudio previo realizado digrdres generaciones de ratas (con
dosis de glifosato de 30 mg/Kg) se observaron slafectos toxicos, principalmente
defectos en la morfogénesis fetal y dafio renalséjundo estudio no reprodujo estos
resultados, pero fue realizado a lo largo de dosmeiones de ratas. La EPA consideré
a los resultados del primer estudio cdraspurios” (EPA, 1993). No se hall6 evidencia
de que se hayan repetido los protocolos experifesntarrespondientes a la primera
experiencia, lo cual surge como obviamente perentderemos luego que algunos
estudios posteriores podrian rectificar signifiatiente esta conclusion.

Los estudios con AMPA y teratogenicidad, o efestlsre el desarrollo, fueron
en realidad inferidos hacia el afio 2000 a partirlake efectuados con glifosato
contaminado con este metaboli&e infiere por consiguiente, que el AMPA se ajusta a
la disposicion vigente para el glifosato y se lasidera sin riesgo demostrado.

Conclusiones similares a las anteriores se haablesido para los ensayos
efectuados con Roundupa pesar que el preparado comercial contiene gsande
cantidades de POEA. Est4 aceptado que la toxicdldbBBOEA es aun mayor que la del
propio glifosato pues en ratas la 49ks de 1.200 mg/Kg de peso segun lo establecido
por estudios de Birtch en otro informe no public@dblliams y colaboradores, 2000).
La USEPA lo clasificé en la categoria Ill coleavemente toxicdSus efectos irritantes
en piel y mucosas quedaron bien demostrados enyatnejos. Otros estudios en ratas
por administracion cronica demostraron que en kpit®lonico se forman agregados
linfoides en respuesta al cuadro inflamatorio sabgige. Esto se acompafa de pérdida
de peso y alteraciones hematolédgicas estableciéndodNOAEL de 500 mg/Kg para
ratas (Williams y colaboradores, 2000). En perratatlos con dosis orales en cdpsulas
de 30 a 90 mg/dia (por 2 semanas) se observaronindision de peso corporal,
proteinemia y calcemia. Aunque en estos animalesenestablecié el NOAEL, se
supone que es muy inferior al de las ratas.

El Roundupp] administrado a ratas de la cepa Sprague-Dowleylpoes en
dosis inhalatorias de aerosoles entre 0.05 a 0@6 oauso irritacion de la mucosa
aérea aunque sin aparentes efectos sistémicoss @stodios demostraron que es
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irritante en piel sana de conejo o rata, y queagaz de producir gastritis, vomitos y
diarrea en vacas tratadas por sonda nasogastncalasis diarias de Roundupde
aproximadamente 600 mg/Kg de peso por 1 semana.eRtrs animales se establecio
un NOAEL de 400 mg/Kg.

El POEA gque contiene el Rounduipse investigdé en su capacidad toxica sobre
gestacion y desarrollo usando ratas Sprague-Dayueyse trataron con esta sustancia a
dosis diarias comprendidas entre 15 y 300 mg/kgedas dias 6 a 15 de la gestacion.
Se observé una significativa toxicidad materna dgminucion de peso y consumo de
alimento. Al momento en que se realizaron estosdas iniciales (Williams y
colaboradores, 2000) no se informaron efectosagéaicos; sin embargo, el NOAEL
se establecié en valores tan bajos como 15 mg/Kgede para ratas gestantes. Este
reporte contrasta con evidencia experimental otééemiposterioriutilizando glifosato
en ratas Wistar gestantes. En Argentina, el grgptadra. Jiménez de la Universidad
de San Luis demostré que el tratamiento de ratastaWgestantes con el herbicida
Herbicygon (de MFL S.R.L.) en el agua de bebidasidde 0,5 y 1,0 % (equivalentes
a 0,2 0 0,4 mL de glifosato/mL de agua, respecteraa) causa disminucion del peso
de la rata gestante y de su higado, disminuye tlgidad de las enzimas isocitrato-
deshidrogenasa y gluocosa-6-fosfato-deshidrogesrashhigado materno mientras que
la primera de ambas actividades se incrementa eoraton y en el cerebro a la dosis
mas alta. En los fetos, la isocitrato-deshidroggndisminuye en el higado, y se
incrementa en el corazon y en el cerebro espeaigmen los animales expuestos a las
dosis mas altas (Daruich y colaboradores, 2001).

El efecto teratogénico fue demostrado en 2003 @dlefrave y colaboradores
en un ensayo en el cual se trataron ratas de &aWégtar con Roundup perteneciente
a una formulacion comercializada en Brasil queieoet 36 % de glifosato y 18 % de
POEA. Los animales recibieron dosis orales de 500080 mg/Kg de peso entre los
dias 6 a 15 de la gestacion. Los resultados coafoom previos estudios (Sawada y
colaboradores, 1988; Adam y colaboradores, 199fe@ave y colaboradores, 2002)
gue aseguraban que la asociacion entre glifosBIOEA resulta mucho mas tdxica que
la administracion de glifosato solo y agregaronvauevidencia. Las madres gestantes
mostraron un 50 % de incremento de la mortalidapeeto del lote control a la dosis de
glifosato de 1.000 mg/Kg de peso. Las alteraci@sesieléticas se observaron en el 16,
33, 42 y 58 % de los fetos a las dosis 0, 500,y70®M00 mg/Kg, respectivamente de
Roundup], y consistieron en osificacion incompleta en foeta y esternén, huesos
supernumerarios, acortamiento de la mandibulaicasibn incompleta de occipitales,
radio, metacarpos y falanges, ausencia de rétwddas, y malformaciéon clavicular,
dependiendo de las dosis ensayadas.

En el afio 2004 un estudio de Benedetti y colalmwesd demostré que la
administracion del preparado Glifosato-Biodarh ratas Wistar adultas en forma oral
subcrénica (en agua de bebida a dosis equivaldat&sl0 a 1/1000 de la Bd.cada dos
dias por 75 dias) produjo aumento de la actividadad transaminasas hepaticas y
cambios histolégicos en el tejido hepético constste en gran deposicion de reticulina
(especialmente colageno del tipo Ill) e incrememgocélulas Kuppfer en sinusoides
compatibles con incremento de tejido conectivo.

El mismo grupo de San Luis que habia reportadet@sedel herbicida
Herbicygon en 2001 investigé en 2005 la adminighraoral del preparado comercial
en agua de bebida a dosis del 1% (equivalente82andL de glifosato (o 20 uL) por
cada mL de agua) en ratas Wistar gestantes y s feos animales fueron tratados
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durante los 21 dias de su gestacion y el estudieldeque el formulado induce

disminucién del consumo de alimento y de agua,adisninucién del peso corporal y
del peso hepatico en la rata gestante, e increne¢mtizel de substancias reactivas al
tiobarbiturato (TBARS del inglés Thiobarbituric AlciReactive Substances) en el
plasma, lo cual indica induccién de la lipoperorida.

En ese mismo afio, se publicé que en los fetograné habia un significativo
incremento del nivel de TBARS y de la actividad lde glutation-peroxidasa en
respuesta al estrés oxidativo (Beruet y colaboexjoP005). También en ese afio
Peixoto (2005) demostré comparativamente el efdet®Roundupl y glifosato puro
sobre la cadena de transporte de electrones mddaeben ratas. Usando suspensiones
de mitocondrias hepéticas prob6 que concentracipmedebajo de 15 mM en el medio
de incubacion provocan importantes cambios en ti@idad de los tres complejos de
transporte electrénico investigados. El Rouridugausa un 40 % de depresion en el
estado 3 de respiracion y produce hasta un 50 Hedacople entre la cadena y la
biosintesis de ATP. ElI formulado también causwaelling mitocondrial y
permeabilizacién de las biomembranas lo cual nmlsgerva con el agregado de
glifosato solo. El autor concluye que el Roundypuede ser una formulacién no segura
para la vida animal (Peixoto, 2005). A su vez, mssiltados soportan los previamente
referidos de Marc y colaboradores (2002) pues lEcidin en ciertas fases del ciclo
celular podrian ser la consecuencia de la incapdciioenergética mitocondrial
inducida por efecto del Roundup Estos efectos también serian adjudicables a la
asociacion del glifosato con supuestos ingrediangrtesdel formulado tales como el
POEA (Peixoto, 2005).

El extensivo analisis hecho por Wiliams y coladoras (2000) sobre la
supuesta inocuidad del glifosato, el AMPA o el POE#Alos o en combinacién) sobre
el sistema enddcrino comenzé a ser cuestionadeogntes investigaciones.

La exhaustiva revision bibliogréfica de Basrur @p6efala al glifosato como
potencial agentdisruptor de la diferenciacion sexual y agente estrogeno-tgmeén
animales domeésticos y humanos. En esta revisidudesalla toda la informacion
experimental que vincula a los agroquimicos coromiemes recurrentes del aparato
reproductivo (principalmente masculino), aunquenkyoria de los datos son de tipo
epidemiolégico y por esa razén se los resumiraleragitulo concerniente a efectos
sobre humanos. En este sentido, se vera que lanevidepidemioldgica sefiala que las
mujeres cuyas parejas tiene contacto con el gtifoéa sus derivados comerciales)
presentan mayor dificultad para concebir y una ma&s elevada de abortos espontaneos
(Arbuckle y colaboradores, 2001; Caglar S y KoldgaD, 2008).

4.6 Efectos sobre otros parametros metabodlicos engiticos y no enzimaticos.

A los efectos antes descriptos se agregan ressltatitenidos por grupos
independientes que demostraron inmunosupresion atones (Blakley, 1997) y
modificaciones del ciclo celular (Marc y colaboresky 2002) a dosis que estan por
debajo del NOAEL reportado para otros efectos tiic

También se observaron alteraciones enzimaticas taeno las referidas en
estudios previos, por ejemplo, de Daruich y colatores (2001), Benedetti y
colaboradores (2004), Peixoto (2005) y Caglar yaahka (2008). En este ultimo
estudio se trataron ratas Wistar en forma oral dosis muy bajas de Roundup
equivalentes a 56 mg/Kg de peso corporal en foriaagadpor 5 semanas. Otro lote de
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ratas recibié una dosis 10 veces mayor. A la dogis baja se observo disminucién del
peso y efectos hepatotoxicos moderados que seuacenten el lote que recibid la dosis
mas alta. Estos efectos se traducen en incrementa enzima marcadora de dafio o
integridad de membrana plasmatica lactico-deshaltaga, y en cambios
histopatolégicos en el higado.

Otras alteraciones observadas en actividades éticas y biomarcadores de
estrés oxidativo-nitrativo a dosis bajas, se oletovi por el grupo de Marra en el
INIBIOLP de la Universidad Nacional de La Plata t{Asy colaboradores, 2009a,
2009b y 2009c). En estos experimentos se empletsis por via intraperitoneal (i.p.)
con el fin de controlar con mayor exactitud el exy del herbicida e independizarse de
posibles fluctuaciones en la absorcién intestiBata via, aunque casi inobservada en
contaminaciones accidentales, es la de elecciéndouse pretende estudiar el efecto
sistémico del glifosato (Cox, 1995, Williams y dmt@adores, 2000). Las ratas de la
cepa Wistar fueron tratadas con glifosato puro pavestigar sus efectos sin la
presencia de AMPA ni de POEA, a dosis de 10 mgi&Kgeko corporal inyectadas i.p.
tres veces por semana durante 45 dias. Los ressiltadican que la sustancia pura es
capaz de establecer un significativo estado déssetidativo-nitrativo con aumento de
los TBARS plasmaticos, cerebrales, renales y hegstiaumento de los carbonilos
proteicos en el higado (biomarcadores de dafio tiwida proteinas), e incremento del
nivel de nitratos + nitritos (NOXx) en cerebro y@asma periférico, todo lo cual sugiere
activacion de la enzima oxido nitrico sintetasaugidle (i-NOS). Ademas, el glifosato
incrementa la concentracion de glutation total lfpllemente en respuesta al dafio
oxidativo) y modifica las enzimas del sistema diedea antioxidante disminuyendo la
catalasa e incrementando la glutation reductasedtieulo, al tiempo que disminuye la
superdxido dismutasa hepética. La actividad ydgutamil sintetasa en plasma se
incrementa sustancialmente respecto al lote startrd su vez, disminuye el FRAP
(ensayo de habilidad reductora plasmatica totaBl ycontenido dea-tocoferol en
plasma. Todos estos efectos se potencian con tdaagm de otros agroquimicos de
uso frecuente como el zineb o el dimetoato, e swlge observan importantes
alteraciones en la produccion de testosterona la eecrecion de FSH y LH (Astiz y
colaboradores, 2009a y 2009b). Una muy recientdigadion ratificé parte de estos
resultados, especialmente los relacionados al efeat-oxidante del glifosato o del
Rondup, y el dafio hepatico que esto ocasiona ar mhatla primera semana de
tratamiento (EI-Shenawy, 2009). Al igual que Astiste autor también utilizé la via
intraperitoneal para administrar los compuestos.

El glifosato administrado individualmente y con elismo esquema de
tratamiento ya descripto es capaz de disminuirifsigtivamente el contenido de
cardiolipina en mitocondrias de corteza cerebralratas Wistar y activar a las
milicalpainas en corteza y en sustancia nigra debece, todo lo cual significa que
interviene en las rutas que conducen a la mueltdac@rogramada (apoptosis) por un
mecanismo no caspasa-dependiente (Astiz y colabasd2009c).

4.7 Cinética y metabolismo en mamiferos.
4.7.1 Velocidad y grado de absorcion.

El glifosato es rapidamente absorbido por via @etlo en forma limitada,
aproximadamente 30% - 36% (CE, 2002). (HSDB, 2004)
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Para el glifosato Trimesium (Trimetilsulfonio N-h[@roxifosfinato) metil]
glicina) la absorcién es a través del anion glifog®MG) (40-60%) la cual se lleva a
cabo en forma rapida pero moderada cuando es adrago por via oral, mientras que
la del cation trimetilsulfonio (TMS) lo hace entiiwet casi completa (>90%) (CE, 2002).

La absorcion dérmica ha sido determinada expermmehte en estudios
vitro en piel humana utilizando productos formuladossjdes de 16 horas no mas del
2,3 % de la dosis aplicada aparece en plasma.iBsted trabajadores expuestos han
mostrado una pobre absorcion dérmica no encontsénduveles de glifosato
detectables en orina (Goldfrank, 2002).

La absorcién percutanea del glifosato marcado®warbono a partir de tres
formulaciones del glifosato se midié en biopsig# abdominal en humanos mediante
una técnican vitro. Se encontré que el glifosato era muy poco abdorbuando la
epidermis esta sana la cual actia como principattaa(WHO, 2006).

4.7.2 Distribucion.

El glifosato se distribuye ampliamente en todosclm®partimientos corporales,
encontrandose bajos niveles en todos los érgastodiados.

El glifosato trimesium se comporta de igual man@aropean Commission,
2002).

4.7.3 Metabolismo.

El metabolismo del glifosato es muy limitado, <%, a biotransformacion del
glifosato Trimesium esta limitado al anion glifasat10% (European Commission,
2002). El metabolismo en mamiferos en muy pobre7@4), siendo el producto de su
biotransformacion el: acido aminometilfosférico (A¥). En ratas se encuentra este
Unico metabolito (WHO, 2005). En ratas hembra pagigimdltiples se biotransforma
méas del 8,5% de la dosis administrada (Europeann@ssion, 2002).

4.7.4 Velocidad y grado de excrecion.

En casos de intoxicaciones accidentales o inteat@sr(suicidas) en humanos se
encontrd una vida media de eliminacion de 2 a &shasumiendo una funcién renal
normal. Si existe deterioro renal aumenta la vidaian significativamente (Goldfrank,
2002). La excrecion del glifosato es rapida y casipleta; aprox. 30% por via urinaria.

Para el glifosato trimesium la excrecion es rapidasi completa; glifosato 36 -
63% via urinaria y 35 - 58% via heces, trimetilsnld (TMS): 91 - 99% via urinaria y
1 — 7 % via heces. La excrecién es completa eroth30% en orina 'y 70% en heces
(European Commission, 2002).

4.7.5 Bioacumulacion.

Potencial de acumulacion: sin evidencias (<1% desple 7 dias).

Para el glifosato, no existen evidencias de acuriania< 1% después de 7 dias.
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El glifosato trimesium no muestra evidencias denadacion mientras que para
el anion glifosato se hallaron < 3% de la dosis iathtnrada después de 5 dias, siendo
mucho menor para el cation TMS (European Commis&i002).

4.7.6 Mecanismo de accioén toxica.

El glifosato es un compuesto organofosforado nibidbr de las colinesterasas.
El mecanismo de toxicidad que ha sido propuest dsl desacople de la fosforilacion
oxidativa (Dart, 2004).

4.8 Conclusiones parciales.

Los estudios que indican al glifosato, al AMPA y RDEA como agentes
dafiinos para mas de un tipo de mamifero (ratém, f@rro, conejo, monos) son
abundantes y confiables desde el momento que paparda revision de especialistas
en la materia, reconocidos a nivel internacionalgBneral los resultados mas recientes
referidos a ratas y ratones de laboratorio coimcicien reportes que llevan mas de 15
afios de producidos (Cahn y Mahler, 1992).

Las dudas arrojadas sobre la trascendencia (opeld@on de estos resultados
hacia otras especies de mamiferos) provienen pehnente de cientificos acreditados
por el grupo Monsanto.

La mayor cuestion respecto a la evidencia dispengdbre los efectos del
glifosato, AMPA o POEA (solos o asociados) en niara§ no humanos radica
fundamentalmente en la posibilidad de extrapolaaitmanos del riesgo identificado
en otros mamiferos. Al respecto, debe advertirgeayn cuando las dosis ensayadas
son relativamente altas en relacion con las pasibfte verificables en la exposiciéon
involuntaria o accidental de poblaciones animatgsanas al sitio de aplicacion, tales
conclusiones resultan provisionales hasta tantcusnte con mayor cantidad de
estudios que aseguren los valores NOAEL para tadasspecies de mamiferos.

Se ha constatado en los estudios analizados qwariasiones entre los valores
NOAEL son muy considerables y no existen datos dieimées del nivel real de
exposicidn en las zonas rurales. En especial llanaencion la susceptibilidad de las
hembras prefiadas a la administracion de glifosatel ydesarrollo de efectos
teratogénicos, por lo que deberian intensificaasenvestigaciones en este aspecto en
particular.

Asimismo se deberia ampliar la investigacion deaggectos concernientes a la
vias de exposicion, y més importante aun, el defestos bioldgicos en asociacion con
otros agroquimicos. En este sentido existe coonsgeseral en cuanto a que el
monitoreo ambiental y biologico del glifosato debacerse por determinacion del
propio compuesto y simultaneamente de su metaba@itoAMPA (Aprea y
colaboradores, 2002). Sin embargo, esta consideracirge como insuficiente a la luz
de recientes investigaciones que demuestran efedifesenciales del herbicida
administrado solo o en forma combinada con otrospe@stos de uso agropecuario.

De modo que, como conclusiones parciales basadéss exontenidos de este
capitulo se puede establecer que:
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1. El glifosato, el AMPA o el POEA no parecen sgstancias comprobadamente
toxicas para mamiferos no humanos expuestos a dosisideradas
relativamente bajas en relacion a los datos NOAEpahibles.

2. Cualquiera de estas tres substancias, solaso@adas, desarrollan efectos
toxicos o indeseables en roedores, a dosis coasiderelativamente altas con
relacion a los datos NOAEL disponibles.

3. Se han constatado grandes limitaciones en [#owiisilidad de resultados de
investigaciones concernientes a las vias de exposal glifosato, asi como
respecto a los efectos biolégicos en asociaciénotms agroquimicos. Resulta
imprescindible la realizacion inmediata de estudsmbre los efectos de
agroquimicos asociados con supuestos excipieraegg#) como asi también con
productos activos entre si.

4. Vista la evidente dependencia de los efectoslaawsis administrada, resulta
necesario tomar todos los recaudos posibles deduasiad, implementando
estrictos controles como parte de un sistema iatety gestion y fiscalizacion
continua para la comercializacion y aplicacion deniulados comerciales que
contengan glifosato, AMPA o POEA como componentesas o asociados.

5. Resulta necesario implementar en forma inmedid@terminaciones de
exposicion real de poblaciones de mamiferos (ealpeente en zonas rurales) al
glifosato, el AMPA y al POEA y, concomitantemenge otros agroquimicos
utilizados en las mismas zonas de aplicacion dewftzdos comerciales que
contengan glifosato.

6. No existen valores NOAEL confiables o fehaciergara muchas otras especies
de mamiferos distintas a las reportadas. Estaziespeo investigadas podrian
evidenciar un impacto ambiental significativo. Rirmdizando la investigacion
en torno a otras especies de mamiferos seria posialuar los verdaderos
riesgos derivados del empleo de estas tres suasarycisu impacto sobre
diferentes aspectos del metabolismo de mamiferos hgmanos) aun no
considerados en la literatura cientifica disponéla fecha.

La absorcion del glifosato por via cutdnea easssy por via oral es limitada.
El glifosato se distribuye en todos los tejidoa vez absorbido.

Un escaso porcentaje del glifosato absorbidobmsg¢ransforma mediante
hidrolisis generando el metabolito AMPA

10. La excrecién del glifosato es rapida con uda vhedia de 2 a 3 horas.

11. El glifosato no se bioacumula en caso de egmoss Unicas y lo hace en muy
baja proporcién en casos de exposiciones repetidas.

12. El probable mecanismo de accion tdxica debsgifo podria ser por desacople
de la fosforilacion oxidativa.

13. El glifosato y el AMPA son sustancias ligerateetidxicas para mamiferos, con
dificultades para su absorcién por todas las vigsamenterales.
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EFECTOS EN HUMANOS
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5.1 Introduccién.

Como ya se ha dicho, las formulaciones comercigies contienen glifosato
varian notablemente en su concentracién, desdg@%lad 79% o mas de glifosato. En
general son preparados acuosos obtenidos por lelarnz la sal isopropilamina (IPA)
de glifosato, surfactantes, y otros compuestos mtamms como antiespumantes,
colorantes, biocidas, iones inorganicos y regukeslate pH. La toxicidad de estas
formulaciones es compleja, no sélo por el glifosattizado, del cual se utilizan cinco
sales diferentes, sino también por la presenciautéctante que varia en su naturaleza
y concentracion. La intoxicacion de humanos cooseBerbicidas no es debida sélo al
principio activo sino que depende de la composigiéancentracion de los ingredientes
de la mezcla. Es dificil separar la toxicidad ddbgato de la del producto formulado y,
a su vez, considerar cuanto contribuye el surféeten la toxicidad total. Estudios
experimentales sugieren que la toxicidad del stafde polioxietiienamino (POEA) es
mayor que la toxicidad del glifosato solo. Existéicsente evidencia para concluir que
los productos formulados de glifosato que contigP@®EA son mas toxicos que los que
tienen otros surfactantes alternativos. (Bradbgglaboradores, 2004)

5.2 Exposicion de la poblacion.

Resultados del estudio FFES (Farm Family Exposutely$ (Acquavella y
colaboradores, 2004) mostraron que en pocos cashallaron niveles detectables en
las orinas de los conyuges de los trabajadoresesipaio de sus hijos. Solo dos, de 48
esposas (4%), presentaron niveles detectables aeldéi la aplicacion siendo la
concentracion maxima de 3 ppb. De los 78 nifios deslos que estuvieron
desarrollando tareas como asistentes en el maeejgliftbsato (excepto uno), soélo 9
(12%) arrojaron niveles detectables. La concerdrachdxima de glifosato fue de 29
ppb en un chico de 15 afios, asistente en el mexgl&daplicacion. La dosis sistémica
méxima de glifosato en los agricultores, conyugesigs se estimé en 0,004; 0,00004 y
0,0008 mg/ Kg pc respectivamente. (Acquavella ylootadores, 2004).

Se han publicado pocos estudios epidemiolégicosmygstigaron la asociacion
entre la exposicion a glifosato con cancer linfatislordstrom y colaboradores, 1998;
Hardell & Erikson, 1999; McDuffie y colaboradore¥)01), o con efectos adversos
sobre la reproduccién (Savitz y colaboradores, 1®itis y colaboradores, 1999;
Arbuckle y colaboradores, 2002) o con déficit denatdn o hiperactividad en nifios
(Garry y colaboradores, 2002). Sin embargo los ltados de tales estudios no
establecen criterios claros y aceptables para rdetar una relacion causal. Las
asociaciones son débiles y raramente significatica®m escaso numero de casos
estudiados, sin andlisis de los posibles factomscahfusion tales como las co-
exposiciones a otros plaguicidas.

No existen mediciones actuales que permitan evalaaelaciones entre las
dosis internas y la magnitud de las exposiciones oelaciones dosis-respuesta.
5.3 Estudios de irritacion dérmica.

Los estudios de irritacion dérmica con Roundup®e@ntarios humanos han

mostrado solamente efectos de mediana intensiddliafvis, 2000). En dos estudios se
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evaluo la exposicion al Roundup® cuando fue apticharante 24 horas a una dilucion
de rociado normal (0,9%) o a mayor concentracioi%d observandose que no
produce irritacion o sensibilizacion en la piel. &no estudio sevalud la irritacion
aguda y acumulativa y la fotoirritacion, y la alarg fotoalergia del Roundup® entre
otros productos. En pocos casos se observo igitadeve cuando se aplico
directamente en la piel el producto concentradamter 24 horas, y no se observo
sensibilizacion, fotoirritacion o fotosensibilizéni dérmica. Los autores concluyen que
el Roundup® es menos irritante que un detergertdgillas (Williams, 2000).

Existen otros reportes que observan dermatitis algacto asociadas a la
exposicion dérmica secundaria al uso de glifosatmdilado, que se ha atribuido al
preservativo Proxel® (bencisotiazolin-3-ona) (Brawdp, Sally M y colaboradores,
2004).

5.4 Exposicién ocupacional (produccion o uso).

La exposicion profesional al glifosato y/o sus fatationes, ha sido objeto de
estudio mediante el monitoreo del principio actiglifosato en numerosas
oportunidades. En tales estudios se ha tenido emtzuuna amplia variedad de
procedimientos de aplicacion, formas de uso, cadéd aplicadas y variedad de
equipos de proteccién personal. El contacto dérmgta principal ruta de exposicion
tanto para los aplicadores como para personas atkidical mezclado y carga del
producto. El mayor riesgo potencial de exposici®mpara los trabajadores que utilizan
aspersores manuales para la aplicacion del prodemt@randes extensiones. La
inhalacion se considera una via menor de exposigbido a la extremadamente baja
tension de vapor del glifosato. Se han utilizadfinale evaluar la exposicion por esta
via- la dosimetria pasiva (evalla exposicién eggesnel biomonitoreo (evalla dosis
interna) (Chester y Hart, 1986; Franklin y colalolanrzs, 1986).

Un estudio controlado investigé el potencial efexdasado por la exposicion al
Roundup® en aplicadores en el estado de Calif¢isA). Jauhiainen y colaboradores
(1991) evaluaron efectos a corto plazo en aplieale glifosato. No se hallaron
efectos a nivel hematologico, alteraciones en lesultados del laboratorio de
bioquimica clinica, electrocardiograma, funcion npoihar, presion arterial y ritmo
cardiaco una semana después de la aplicacion gwvd|i2000).

Temple y Smith (1992) reportaron que la exposi@énidental al Roundup®
puede causar irritacién de ojos y piel, taquicaréiamento de la presion arterial,
nauseas y vomitos. Talbot y colaboradores (199frriman de una exposicion via
dérmica accidental de 6 individuos sin sintomasnisken y colaboradore§1986)
evaluaron la funcién pulmonar en trabajadores de liretratado con glifosato 6
semanas antes y hallaron cambios en la funciongndmen estos trabajadores, pero se
estima que la concentracién residual del glifo$agemanas después de aplicado seria
excesivamente baja o inexistente con lo cual nia ®#rglifosato el responsable de la
disfuncion (Williams, 2000).

El biomonitoreo del glifosato es particularmentdioso ya que los estudios

metabdlicos muestran cuan rapidamente es excretadambios en los mamiferos, via
urinaria, facilitando la interpretacion de la exp@m. Algunos estudios de
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biomonitoreo, fueron realizados en trabajadores apliean productos formulados de
glifosato en una variedad de especies vegetaladnaleajadores de la madera.

Un estudio realizado en Canada (Center de Toxiemlog Quebec, 1988)
involucré a 45 trabajadores mezcladores, operaddasderilleros y delanteros. Se
recogieron 7 muestras de orina de cada trabajadantt el dia de aplicacion: una al
inicio, 4 durante la aplicacion, una al finalizarjprnada laboral y una a la mafiana del
dia siguiente. Las concentraciones de glifosatolasn muestras de orina de los
banderilleros y de los operadores fueron < 0,03 fipmite de cuantificacién). De las
33 muestras, 14 de mezcladores y dos de delantenaenian glifosato en una
concentracion > 0,003 ppm, siendo la concentratiédxnima de 0,043 ppm y 0,055 ppm
respectivamente. La concentracion de glifosat@eniha de los trabajadores expuestos
fue muy baja. La mayoria de las muestras arrojegsunltados no detectables.

Cowell y Steinmetz (1990) realizaron un estudio b@monitoreo en
trabajadores aplicadores foliares utilizando aspess manuales, un trabajador
mezclador y varios repositores (cargadores) delymo. Las muestras de orina para el
monitoreo bioldgico de cada participante fuerorogétas durante 5 dias, un dia antes,
el dia de la aplicacion del glifosato y los 3 dbasteriores. Se analizaron 96 muestras
de orina de las cuales 5 presentaron niveles dicablies. La maxima concentracion
hallada fue de 14 ppb (ng/ml) y la maxima doslierima estimada fue de 0,0006 mg/Kg
pc (< a la IDA propuesta).

En otro estudio realizado en Finlandia en trabagslaplicadores de glifosato
mediante aspersidon a presion, los resultados fueworparados con los de un grupo
control no expuesto. Se recogieron muestras de @irfinalizar la jornada laboral
durante 5 dias consecutivos y 3 semanas despu@siliiena aplicacion. Los niveles de
glifosato en las muestras fueron menores al lintige deteccién (Jauhiainen y
colaboradores, 1991).

Lavy y colaboradores, (1992) determinaron la catide glifosato excretada en
la orina de 24 horas en 355 muestras de aplicadBeemonitorearon durante 8 meses
en algunos casos y 5 meses en otros, tomando emiedtdia anterior, el dia de la
aplicacion y los 4 dias posteriores. El limite dartificacion fue de 10 ppb (ng/ml) y
no se detect6 en ninguna de las muestras analiZzasias resultados fueron atribuidos
a la muy limitada capacidad del glifosato para franda piel de los trabajadores
expuestos.

Acquavella y colaboradores, (2004) investigaroeXposicion real a plaguicidas
en trabajadores rurales y sus familias en Minnego@arolina del Sur (USA). Se
seleccionaron familias de agricultores, cényugealymenos un hijo con edad
comprendida entre 4 y 18 afios con residencia gnalaja, que aplicaran plaguicidas
(entre ellos el glifosato) a una distancia de hagia&Km de su residencia. Se estudiaron
48 familias incluyendo 79 nifios relacionados coagdicacion de glifosato. Los analisis
se efectuaron sobre muestras de orina recolectdelasada miembro de la familia
durante 24 horas, del dia anterior, del dia dgpliaacion y de 3 dias posteriores a ésta.
El limite de deteccion fue de 1 ppb (ng/ml). De 4@sagricultores, 29 (60%) arrojaron
niveles detectables de glifosato en orina en elddida aplicacién. La concentracion
media fue de 3,2 ppb, disminuyendo en el tiempla, goncentracion maxima fue de
233 ppb. Los agricultores que utilizaban guantesemtaron niveles mas bajos que los
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gue no los utilizaban (2,0 comparado con 9,7 ppb)imero de veces que mezclaban o
cargaban la formulacion concentrada de glifosato ceerelacionaba con la
concentracion del principio activo en la orina. Teén se encontré buena correlaciéon
entre la concentracién en orina y el uso de trastabiertos.

La exposicion dérmica luego del uso de glifosatomidado puede causar
irritacion dérmica y dermatitis de contacto (repsrbcasionales). Probablemente estos
efectos sean debidos al preservativo Pfogetncisotiazolin-3-ona). La via inhalatoria
es una via menor de exposicion pero la neblinasgedy puede causar molestias
nasales, gusto desagradable en la boca e irritalgégarganta. La exposicion de los
0jos puede provocar conjuntivitis, y dafio supeaficie cornea. (Bradberry, Sally M y
colaboradores, 2004).

Un estudio prospectivo de cohorte realizado en J@aolina del Norte (USA)

(De Roos A.J. y colaboradores, 2005) evaluo laias@m entre exposicion a glifosato
en 57.311 trabajadores aplicadores y la incidedeiaancer. El 75,5% de los casos
utiliz6 siempre glifosato. Fueron evaluados 12 fag®s de cancer. Los resultados
indicaron que no se hallé asociacion entre una magadencia de todos los canceres
estudiados y la exposicion al glifosato. Los aig@egieren una posible asociacion con
una mayor incidencia de mielomas multiples, queedabconfirmarse con nuevos
estudios con mayor nimero de casos.

Los efectos observados con mayor frecuencia enscaso exposicion a
productos formulados con glifosato, son la irridaciocular, la rinitis (Slager y
colaboradores, 2009), el eritema multiforme (Hévisidazza y colaboradores, 2008) y
otras reacciones dérmico-irritativas (Amerio y toleadores, 2004

5.5 Exposicion accidental, intencional y ambiental.

Varias publicaciones describen los efectos obses/&th casos de ingestiones
accidentales o intencionales de formulados conmepigjlifosato. En la mayoria de los
casos, fueron ingeridas grandes cantidades deliclterbprovocando alteraciones
gastrointestinales, cardiovasculares, pulmonaresgles y a veces la muerte (Talbot y
colaboradores, 1991; Tominack y colaboradores, ;11984 y colaboradores, 2000). Los
sintomas clinicos observados en casos de suiddigieren que la causa de muerte fue
el shock hipovolémico (Sawada y colaboradofe€¥38 y Tominack y colaboradores,
1989). Varios autores han sefialado que los sunfi@astgresentes en las formulaciones
de glifosato serian los responsables del cuadricalipero no existen evidencias
concluyentes. Similar respuesta se ha observadoasos de ingestion del agente
surfactante (POEA) por lo cual se ha sugerido quxicidad aguda del Roundup®
esta dada por el surfactante (Williams, 2000).

Varios estudios sefialan los efectos observadosiélesfe ingestas intencionales
0 accidentales de Roundup®. Exposiciones accidentsblo arrojan efectos leves a
moderados, no habiéndose reportados casos fatalgsarhs, 2000; Goldstein y
colaboradores, 2002).

Sawada y colaboradored,988)y Tominack y colaboradore§l991)informan
que la ingesta de 104 y 120 ml no provocé la neuientras que una ingesta de 206 y
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263 ml si la produjo. Los autores concluyen quexicidad aguda en humanos es baja
y coincidente con los resultados de los estudidexieidad aguda en ratas.

Talbot y colaboradores (1991) reportan que en adsasgestas intencionales no
es la hipovolemia la responsable de la muerte smeshock cardiovascular. Otros
factores como lesiones en la laringe, y broncoasidin estarian relacionados con casos
fatales y cambios patoldgicos especificos luegointiexicaciones con Roundup®
(Menkes y colaboradore$991; Chang y colaboradore$995; Hung y colaboradores,
1997).

En California-USA, el glifosato se halla entre Ipaguicidas mayormente
involucrados en casos de intoxicaciones (CaliforBlR@A, 1996). De acuerdo a
Goldstein y colaboradores (2002), quienes realizanna revision de los casos
informados en la region, el glifosato presentd baja toxicidad entre los plaguicidas
utilizados en California. Los sintomas mas freceenhformados incluyen irritacion
ocular, dérmica, respiratoria y sintomas sistémyceasos de exposicion asintomaticos.

Figura 5-1: Casos de intoxicacion por glifosato e@alifornia,
Afos 1882-1997 (n=815)

5%
1%, 3%

35% 56%

O irritacion ocular O irritacion dérmica
O respiratoria @ irritacion ocular y dérmica
O sintomas sistémicos

Fuente Goldstein y colaboradores (2002)

Acquavella y colaboradores (1999) evaluaron lostefeoculares en 1513 casos
de exposicion a productos formulados con glifosatcel periodo 1993-1997. El 21%
no presentaron lesiones y el 70% sélo sintomas mgnNinguno de los casos presento
cambios estructurales o funcionales en el ojo. B&@macién es importante ya que los
estudios en animales indican que el glifosato aeglon irritante ocular.

Barbosa y colaboradores (2001), reportan un sao da un hombre de 54 afios
el cual accidentalmente se aplico por aspersidonmulado a base de glifosato. Dentro
de las 6 horas de ocurrido el accidente desaralipcion generalizada e hiperemia de
la conjuntiva.

La ingestion accidental de formulaciones de glifosse ha asociado con fallas
gastrointestinales leves, o pasajeras. La mayeriasicasos reportados en la literatura
sefialan ingestiones deliberadas de formulacioneseatradas de Roundup® (41% de
glifosato como IPA y 15% de POEA). Existe una radme correlacion entre la
cantidad ingerida y la probabilidad de muerte dtasesecuelas sistémicas. La ingestion
de més de 85 ml del formulado concentrado causéisigfiva toxicidad en adultos. Es
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comun observar efectos corrosivos a nivel gaststintal, dolor en boca, garganta y

region epigastrica y disfagia. Las alteracionesatieg@s y renales son frecuentes. El
distrés respiratorio, pérdida de la concienciared@ulmonar, shock, arritmias, falla

renal, acidosis metabdlica y hipercalemia son casau@m casos severos. La bradicardia
y las arritmias ventriculares son frecuentes enelapas pre-terminales (Bradberry,

Sally M y colaboradores, 2004).

Se ha reportado el caso de una mujer de 57 afiopajumgesta de grandes
cantidades de glifosato presentd acidosis metah@hdia respiratoria, shock y muerte.
De acuerdo a los autores, (Chirn-BinyCcolaboradores2009) el responsable seria el
surfactante presente en el producto formulado.

5.6 Poblaciones vulnerables.

5.6.1 Riesgos de la exposicién de poblacion fememien edad fértil.

Los estudios de Richard S. y colaboradores (2G0Benachour y Séralini
(2009) demuestran que el Roundup® disminuye lailidal de las células placentarias
JEG3 siendo por lo menos 2 veces mas eficienteetjgéfosato e induce la muerte
celular programada (apoptosis). El primer efectoenta con el tiempo de exposicion y
se ha obtenido a concentraciones 10 veces menoeredaq indicadas para el uso
agricola.

El glifosato actia como disruptor de la actividad €it P450 aromatasa en
células placentarias humanas luego de 18 horagpissieion y también puede afectar
la expresion génica de la aromatasa, desde coacinmtes 100 veces mas bajas que las
utilizada en el agro. Este efecto se amplifica mamente, en un 0,02%, en presencia
de los coadyuvantes presentes en el Roundup®téexdt) la penetracion celular, lo
cual deberia considerarse en la evaluacion delptod

El Roundup® debe ser considerado como un potemisaliptor endocrino.
Ademas, a dosis aun menores que las utilizadaa egricultura, la toxicidad en las
células placentarias induce problemas en la repmdi (Richard S. y colaboradores,
2005).

Asimismo, se ha reportado que el glifosato puetkraalla expresion de genes
humanos que se hallan bajo control de los estr@éHokanson y colaboradores,
2007).

Los hallazgos de estudios epidemiologicos indicame da exposicion
ocupacional de mujeres a ciertos plaguicidas (beelds fenoxi, glifosato, triacinas,
tiocarbamatos) se ha asociado a abortos espontariedsidad reducida y, también en
caso de exposicion de la pareja masculina. Ciddo®res pueden incrementar el
riesgo, tales como el uso de equipos de protegeésonal inadecuados y la edad de la
mujer. Para la poblacién general la exposicionséddums de plaguicidas en alimentos
parece estar bajo control en Europa. Sin embargea@ssario contar con mayores datos
de residuos de contaminantes alimentarios o de s@ipn por contaminacion
ambiental, por ejemplo, durante las actividadesaplécacion agropecuaria. No hay
suficientes datos para evaluar las consecuencla® $@ salud, si las hay, por tales
exposiciones. Igualmente existe la necesidad ddifiar biomarcadores apropiados y
los consiguientes programas de biomonitoreo. Laogg@n a pesticidas continda
siendo un tema de salud reproductiva, dado sursdeteiso y su relacion con la

86



87

seguridad alimentaria, la mejora de la evaluaciénadnbiente y de la salud, lo que
merece soporte e implementacion (Rescia M. y cotalmoes, 2007).

5.6.2. Riesgos de la exposicion de poblacion infant

Garry (2004) estima que ciertos efectos adversos deldgsiigidas ocurren mas
frecuentemente en nifilos debido a la vulnerabilidaddicha etapa del desarrollo.
Asimismo se plantea el riesgo de alteraciones eew@odesarrollo.

Los nifios que residen en granjas agricolas tieaepotencialidad de estar
expuestos a plaguicidas. El monitoreo biologicaitiiza a menudo para evaluar esta
exposicion. Sin embargo la exposicion es inciertmemos que se pueda estimar la
dosis. En 2001, 118 nifios (66 de viviendas ruradgiolas y 52 no agricolas) de lowa,
USA fueron estudiados por Curwin y colaboradore8072, a fin de evaluar la
exposicion a estas sustancias. Se tomaron muedgragina en dos oportunidades
separadas por un mes, a cada nifio, luego de leaeidin de algin plaguicida. Se
calcularon las dosis estimadas de exposicion paeziaa, metolaclor, clopirifés y
glifosato a partir de las concentraciones de susioétos en orina. Excepto para el
glifosato, las dosis de los plaguicidas en los side viviendas rurales agricolas fueron
altas comparados con los no agricolas. La dosima&sa de glifosato mas elevada fue
de 0,34 mg/kg/dia, diez veces mas baja que el NOAERXAEL de 3,0 mg/kg pc/dia).

5.7 Genotoxicidad y carcinogénesis

La potencial genotoxicidad del glifosato y del Rdup®, su producto
formulado, fue evaluado por Bolognesi C. y colaboras (1997) mediante la
induccién al dafio del ADN y en cromosomas tantestndiosn vivo ein vitro. Luego
de inyecciones intraperitoneales con dosis derm3@kg de glifosato y Roundup® a
ratones Swiss CD1 se evalu6 el dafio al ADN medialotgon alcalina y cuantificacion
de la 8-hidroxideoxiguanosina (8-OHdG) en higadiign. También se evalu6 el dafio
cromosomico en médula 6sea mediante el ensayoedaeincia de micronucleos en
ratones y por el ensayo de micronucleos en lirdsdiumanos. Tanto el ensayo de dafio
al ADN (simple rotura de filamento) como la 8-OHd@dican un significativo
incremento de alteraciones microsomales con amimstargiasn vivo e in vitro. El
producto formulado presenta una débil actividacdbgi®rica.

El potencial genotédxico del glifosato ha sido estmente estudiado con una
amplia variedad de ensayos taitosivo comoin vitro, incluyendo mutacién genética,
dafio al ADN, y reparacion del ADN. Los resultadasrbn negativos de acuerdo a
diversas guias de procedimiento (test guidelires)yoco probable que el glifosato sea
genotdxico. Ademas no existe evidencia en estuhosales que permitan concluir que
el glifosato resulte carcinégeno. Por todas estasnes se concluye que es improbable
gue el glifosato posea riesgo de ser carcinégena @laser humano. (FAO- WHO,
2004).

Monroy y colaboradores (2005) realizaron un estuibre genotoxicidad del
glifosato en células humanas normales (GM38) y&ulas humanas de fibrosarcoma
(HT1080) y evidenciaron dafio en el ADN despuéstaghmiento con glifosato en
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concentraciones de 4,0 a 6,5 mM para las célulasales y de 4,75 a 5,75 mM para las
células de fibrosarcoma. Los autores concluyen guglifosato puede alterar la
estructura del ADN en células de mamiferos.

A fin de evaluar la genotoxicidad del glifosato y probable mecanismo
mediante marcadores de estrés oxidativo, Mafiasapa@dores (2009a) realizaron un
estudioin vitro aplicando el ensayo cometa en células Hep-2, wdséo un incremento
significativo del dafio al ADN en un rango de coricasiones comprendido entre 3y
7,5 mM. El ensayo de aberraciones cromosémicas imfocitos humanos en
concentraciones de glifosato de 0,2 a 6 mM no raastrefecto significativo. El ensayo
de micronucleos en ratones provocO un incrememgafgiativo a concentraciones de
400 mg/Kg pc. También fueron evaluados los mar@slooxidantes, acido
tiobarbitarico (TBARS), superdxido dismutasa (SOfp)atalasa (CAT) los cuales
fueron cuantificados en diferentes 6rganos de estooomo posibles indicadores del
mecanismo genotoxico. Se observo un increment@sl@dtividades enziméticas aln
cuando el glifosato a una dosis de 400 g/Kg pc ndude cambios celulares por
peroxidacién lipidica (TBARS) en higado, pulmonesiipn de raton, pero los autores
no descartan un potencial mecanismo genotoxicegtoés oxidativo.

Dos estudios realizados en células humanas indicayie el glifosato puede
alterar la estructura del ADN en células de mam#dtueken y colaboradores, 2004;
Mlandinic y colaboradores, 2009).

El AMPA no presenta caracteristicas como potengehotoxico tanto en
estudiogn vivo comoin vitro (FAO-WHO, 2004).

El estudio de la lipoperoxidacion en ratas prefi@aasiestas oralmente a 1% de
glifosato demuestra que se produce una sobrecardasdsistemas antioxidantes de
defensa (Beret y colaboradores, 2005).

Se evalu6 el dafio al ADN usando el ensayo cometanenpoblacion de
trabajadores ecuatorianos expuestos a glifosato stofactante. Los resultados
indicaron un aumento del efecto genotéxico (Paziye colaboradores, 2007).

Un estudio posterior realizado por Mafas y colatbores, (2009b) evalud la
genotoxicidadn vitro del AMPA utilizando el ensayo cometa en célulap-Bduego
de 4 horas de incubacién a concentraciones comasnédntre 2,5-7,5mM, y el ensayo
de aberraciones cromosémicas en linfocitos humdesgués de 48 horas de exposicion
en concentraciones de 1,8 mM. El mismo grupo desitiyadores realizaron estudios
vivo mediante el ensayo de microndcleos en ratoneslasis de AMPA de 200 a 400
mg/kg. Se observé un aumento del dafio al ADN méegli@h ensayo cometa, en
linfocitos humanos se encontrg significativos efsatlastogénicos a concentraciones de
1,8 mM y se observo un significativo incrementontieronuicleos en el ensajm vivo.
Los autores concluyen que el AMPA es genotoxictositres ensayos realizados.

El mieloma multiple ha sido relacionado con losi@agdtores por mas de treinta
afios. Sin embargo, es poco clara la magnitud @sioi ni cuanto contribuye la
exposicion agraria. Perrotta C. y colaborador@9&2 realizaron una revision (desde
1970 a 2007) en el cual los autores estiman quedosultores tendrian un riesgo
aumentado de mieloma multiple. Sin embargo la mégotacion de estos estudios es
la heterogeneidad entre los estudios y la evidedejublicaciones sesgadas en algunos
modelos.
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5.8 Enfermedad de Parkinson y glifosato.

Gorell y colaboradores (1998) evaluaron la exposica plaguicidas en
trabajadores rurales, uso de aguas y residendarers rurales como factores de riesgo
de la enfermedad de Parkinson, en un estudio casoet en Detroit-USA. Estudiaron
144 pacientes de mas de 50 afios y 464 casos coBtrobntraron una asociacion
significativa con la exposicion ocupacional a heiddas y a insecticidas, pero no a
fungicidas, en los agricultores pero los autoressiceran que no debe ser tenida en
cuenta por la sola exposicion a estas sustancias.

Estudios epidemiolégicos y reportes de casos proveddencia de una
asociacion entre la enfermedad de Parkinson ypassion anterior a plaguicidas. La
susceptibilidad a los efectos adversos de losgi@ssi y a otros neurotéxicos depende
de la variabilidad del metabolismo de los xenobdsiposiblemente generados por el
polimorfismo genético, edad y a la variacion ere¥posicion a agentes ambientales
incluidos los pesticidas. La simple hipotesis méstiza de la asociacion de estas
sustancias con la enfermedad de Parkinson es qulagelicida o sus metabolitos son
toxicos directos de la mitocondria aunque la maddta del metabolismo de los
xenobioticos por pesticidas provee una hipotesisi@athl o alternativa (Le Couteur
D.G. y colaboradores, 1999).

Williams y colaboradore42000) sefialan que se han informado casos que
describen la enfermedad de Parkinson en individxpsiestos a sustancias organicas
persistentes, herbicidas incluido el glifosato,apaat y diquat, fungicidas como el
maneb y otros carbamatos.

Barbosa y colaboradores (2001), reportan un sao da un hombre de 54 afios
el cual accidentalmente se aplic6 por aspersidformulado a base de glifosato. Un
mes mas tarde presenta sintomas parkinsonianogseruatro extremidades y 1 afio
después temblor en una mano y déficit de memoste HEnico caso no es suficiente
para demostrar una relacién entre exposicion fdgglto y la enfermedad de Parkinson.
Se necesitan nuevos estudios en animales de exuegaoOn Yy experiencia en
humanos. Ademas, la hipotesis de un posible menande accién por via de la
formacién de glicina no se sostiene en base adtwsdobre metabolismo existentes. Es
poco probable que el glifosato induzca la enferrdetka Parkinson u otra enfermedad
neuroldgica en humanos o animales (Williams y amatbores 2000).

Engel y colaboradores (2001) en un estudio epidégimo de cohorte estudié la
correlacion entre la enfermedad de Parkinson iemigo de exposicion ocupacional a
pesticidas sobre una poblacion de 310 hombres,algoria trabajadores de huertas.
Encontré una asociacion entre el parkinsonismo wum larga historia de exposicién
ocupacional a pesticidas, pero no hall6 asociacam ninguno de ellos en especial.
Estos hallazgos son similares a los informadospros autores.

Segun un trabajo publicado por Firestone y colatmres (2005) los autores
observaron una asociacion entre exposicion a platas y la enfermedad de Parkinson
y encontraron que la exposicién ocupacional esistame con un creciente nimero de
trabajos que evaltan dicha exposicion y la enfeade8in embargo la carencia de una
asociacioén significativa, la ausencia de asociacmm exposiciones domésticas, y una
débil asociacién con exposiciones rurales sugieren los plaguicidas no juegan un
importante rol etiolégico en esta enfermedad.

De acuerdo a Peixoto F. (2005) el glifosato solonmeestra ningun efecto
relevante sobre la bioenergética mitocondrial méntjue el Roundup® si lo hace,
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estimulando la respiracibn mediada por el succjnatm colapso simultaneo del
potencial eléctrico de membrana a una concentrat®domM. Las diferencias en la
toxicidad observadas entre el glifosato solo y eliitlup® pueden atribuirse a algin
producto formulado o a efectos sinérgicos del géfo y sus productos en la
formulacion.

Una revision realizada por Brown Terry P. y col@omres (2006) encuentra
una relacion relativamente consistente entre egfgwsa plaguicidas y enfermedad de
Parkinson. Esta relacién es mas fuerte cuandoat® die exposiciones a herbicidas e
insecticidas. Los datos toxicoldgicos indican gueagaquat y la rotenona pueden tener
efectos neurotdxicos que potencialmente puedem juganportante rol en el desarrollo
de la enfermedad, existiendo poca informacién solm@s plaguicidas. El peso de la
evidencia es suficiente para concluir que exist@a @sociacion genérica entre
exposicién a plaguicidas y enfermedad de Parkinperg es insuficiente como para
concluir que exista una relacibn causal o que ¢ddcion existe para cualquier
plaguicida en particular o alguna combinacion greeml y otras exposiciones toxicas
exdgenas.

En una revision realizada por Hatcher, J. M. y lootadores (2008) se examina
la evidencia existente respecto a la habilidadodedlIstintos subgrupos de plaguicidas
de incrementar la incidencia de la enfermedad dariz@n. La exposicion al plaguicida
no seria la causa de la enfermedad. La exposigidalgunos momentos durante la
patogenia, que se ha sugerido que ocurre duractdld®, puede acelerar el proceso
neurodegenerativo. Sin embargo, estas sustancagepser inocuas, ya que no parecen
iniciar el proceso de la enfermedad, sin que sei@smtros factores de riesgo como los
genéticos o metabdlicos. Asociado con posiblegogsnecanisticos sobre el sistema
dopaminérgico tales compuestos producen leves osfetfixicos, pero, cuando la
exposicidn persiste durante décadas, sus efectmsutativos pueden acelerar el curso
de una enfermedad progresiva. Alternativamenteg®gipnes agudas a altas dosis de
la sustancia que producen alteraciones mitocordrimainducen dafio oxidativo, pueden
iniciar un proceso neuroinflamatorio y persistir ptuchos afos. Los autores proponen
gue estas sustancias combinadas con condicioresmnéts del ambiente deben ser
evaluadas para estimar su capacidad para aceteenférmedad de Parkinson y no
meramente la singular causalidad de estas sussanklachas de las sustancias
asociadas con el desarrollo de la enfermedad denBan tienen una vida media muy
larga tanto en el ambiente como en el organismaahomNo es el caso del glifosato.

5.9 Otros efectos en humanos.

Un estudio realizado por Walsh (2000) demuestrauguéerbicida formulado
gue contiene glifosato inhibe la produccion de psbgrona en células Leydig de raton
pero no lo hace el glifosato solo.

Investigaciones realizadas por Garry y colaboralqf2002) muestran un
aumento del riesgo de defectos de nacimiento ynderalidades en el desarrollo en
hijos de aplicadores de plaguicidas.

Otro estudio realizado en USpor Schreinemachers (2008gmuestra una
asociacion entre la produccion de granos tratadosherbicidas clorofenoxi con un
mayor riesgo en el nacimiento de defectos cardmares/respiratorios.

Danuta Pienizek y colaboradores (2004) estudiaron el efectoadexposicion
de eritrocitos humanos a diferentes concentracidedRoundup Ultra 360 SL® y a su
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ingrediente activo el glifosato (100 a 1500 ppm) ipcubacioén durante 1 a 24 horas.
Luego de 1 hora sélo el producto formulado a 500n ppumenta el nivel de
metahemoglobina, y se observa peroxidacion lipigica 1500 ppm hemodlisis. El
glifosato sélo produce metahemoglobina y peroxiatadipidica a dosis mayores (1000
ppm). Ni el glifosato ni su producto formulado camscambios significativos en los
niveles del glutation pero aumentan la actividadagdecatalasas. El producto Roundup
Ultra 360 SL® causa mayores cambios en las funsiaet eritrocito que el glifosato
puro lo cual probablemente sea el resultado deadlitvos presentes en el producto
formulado. Teniendo en cuenta la baja acumulacérglifosato y del Roundup Ultra
360 SL® en los organismos, asi como la dosis aiéh e observan cambios en los
eritrocitos, se puede concluir que tanto el proadotmulado como el glifosato son
seguros para los eritrocitos humanos.

Las malformaciones genitales constituyen el defedéo nacimiento mas
frecuente en hombres y animales domésticos y agraretayormente en el sexo
masculino, dado que son necesarios muchos genes Ipadiferenciacion sexual
masculina. La dosis precisa, el tiempo, y la comdidn necesaria para la expresion, se
adicionan a la influencia de factores externos amnas etapas en la diferenciacion
sexual. La identificacion de los genes involucradoda cascada de la diferenciaciéon
sexual es responsable del 85% de las anomaliaslesxen humanos y en animales
domeésticos y no son atribuibles a aberraciones@sdmicas o a mutaciones de un gen
conocido. Dado que la mayoria de las malformacioimeléviduales severas son
incapaces de reproducirse, la alta proporcion de ésfectos tiene que ser el resultado
de nuevas mutaciones o de la colaboracién de &cambientales con los genes. En la
poblacion humana, donde la endogamia no es la nowes incrementos pueden
reflejar nuevas mutaciones inducidas por el ambiemtinteracciones de agentes
ambientales con genes sensibles a hormonas. leremiés componentes del ambiente
pueden jugar un importante rol en el proceso deuplison enddécrina (Parvathi K.
Basrur, 2006).

Existen dificultades para establecer una relaceusal entre exposicion a las
sustancias quimicas y enfermedades o alteraciorlassalud humanas cuando las
mezclas de sustancias es el factor causal a exaynigndo los controles tienen algin
grado de contaminacién. A pesar de esto, se hasteado un incremento significativo
del riesgo para varias malformaciones congénitals stdema nervioso central,
cardiovasculares, urogenitales, defectos en miesnpréaciales, todo lo cual se ha
demostrado luego de exposiciones de los padresi@s\@ especificos pesticidas. Lo
mismo se ha observado cuando se analizaron los datoetraso en el crecimiento y
deterioro del neurodesarrollo, involucrando anoasaliuncionales de largo y corto
tiempo. Sin embargo, las investigaciones epidergicds tienen muy poca influencia
sobre las autorizaciones de los pesticidas (Wattie2007).

5.10. Conclusiones parciales.

Exposicion de la poblacién:Son escasos los trabajos publicados que permitdnas

la exposicion de la poblacién general medianteetaciones entre las dosis internas y la
magnitud de las exposiciones o0 las relaciones desmuesta. Los estudios
epidemiolégicos encontrados no demuestran cordlamntre exposicion al glifosato e
incidencia de cancer, efectos adversos sobre ladegpcion, o déficit de atencion o
hiperactividad en nifios.
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Irritacion dérmica: Se observa irritacion leve cuando el producto fdachol
concentrado se aplica directamente en la piel, ysaoobserva sensibilizacion,
fotoirritacion o fotosensibilizacién dérmica en hamos.

Exposicién de trabajadores:La exposicion cutanea por el uso de glifosato foacho
puede causar irritacion dérmica y dermatitis detadn. La via inhalatoria es una via
menor de exposicion pero la neblina del spray puwedsar molestias nasales, gusto
desagradable en la boca e irritacion de gargdraaexposicion en ojos puede provocar
conjuntivitis, y dafio superficial de cérnea. Lostodasobre la asociacion entre
exposicion a glifosato en trabajadores aplicadptadncidencia de 12 clases de cancer,
indican que no se hall6 asociacion para “todosérEeres”, aungue se sugieren nuevos
estudios para evaluar asociacion con incidenciaidioma mdltiple.

Exposicién intencional y accidental:En casos de ingestas de grandes cantidades con
fines suicidas o accidentales, la causa de muertdebida a shock hipovolémico o
cardiogénico. Se observan lesiones en la laringaspiracion del vomito en los
pulmones que estarian relacionados con la letalig@dmbios patoldgicos especificos
luego de intoxicaciones con Roundup®. Otros efeotiservados son corrosion a nivel
gastrointestinal, dolor en boca, garganta y regjgigastrica y disfagia. Las alteraciones
hepaticas y renales son frecuentes. En casos sevesmn comunes el distrés
respiratorio, pérdida de la conciencia, edema poénoshock, arritmias, falla renal,
acidosis metabdlica y hipercalemia. La bradicardis arritmias ventriculares son
frecuentes en las etapas pre-terminales. Existe rapanable correlacion entre la
cantidad ingerida y la probabilidad de muerte, osddas secuelas sistémicas. Los
surfactantes presentes en las formulaciones desagtid serian los responsables del
cuadro clinico, aunque no existen evidencias cgeoiies. La exposicion oral
accidental a pequefias cantidades de glifosato séloha asociado con fallas
gastrointestinales leves, o pasajeras.y no sedportado muertes en estos casos. Los
efectos observados con mayor frecuencia en casogxgesicion a productos
formulados con glifosato, son la irritacion ocull,rinitis, el eritema multiforme y
otras reacciones dérmico-irritativas

Riesgos de la exposicion de poblacion femenina edad fértil: El Roundup® vy el
glifosato disminuyen la viabilidad de las célulanhilicales y placentarias humanas
(JEG3) e inducen la muerte celular programada (apt). En todos los estudios el
formulado comercial resulté mas dafiino que el géfo en concentraciones 10 veces
menores que las indicadas para el uso agricolanig®sio, se ha reportado que el
glifosato puede alterar la expresion de genes hamgoe se hallan bajo control por
estroégenos. Aun cuando no se discuten las conoksia la que arriban los autores, las
concentraciones utilizadas en los estudios no sperables como consecuencia de la
exposicién humana por uso adecuado del producttn &n la poblacion general como
en la trabajadora, debido a su muy baja absorciGgapida eliminacion. Estudios
epidemioldgicos indican que la exposicion ocupadicle mujeres a ciertos plaguicidas
(incluido el glifosato) se ha asociado a abortgzoetaneos y fertilidad reducida v,
también en casos de exposicion de la pareja maacuCiertos factores pueden
incrementar el riesgo, tales como el uso de equdpgzroteccion personal inadecuados
y la edad de la mujer. No existen datos al respattargentina.

Riesgos de la exposicion en poblacion infantiNo existiria riesgo por la exposicion al
glifosato en nifios de viviendas rurales agricoiata aseveracion surge de resultados
de investigaciones realizadas en otros paisesxister datos al respecto en Argentina.
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Genotoxidad y carcinogénesisEs improbable que el glifosato posea riesgo de ser
carcinégeno para el ser humano, ain cuando dadi@stealizados en células humanas
indicarian que el glifosato puede alterar la estinacdel ADN en células de mamiferos.
Varios estudios realizados con glifosato indicafiodal ADN y alteraciones de los
indicadores de estrés oxidativo en ensayos expetal®s en roedores, tanto del
glifosato como del producto formulado Roundup®. dilsayo de micronucleos en
ratones provoca un incremento significativo a catregiones de 400 mg/Kg pc.
Utilizando AMPA los autores estiman que es genatbxen las concentraciones
estudiadas. Se sefala que las concentracionemdéb en los ensayos son sumamente
elevadas e improbables de hallarse en medios Bo®gumanos, con lo cual se estima
que es poco probable que exista riesgo para ld salmana.

Enfermedad de Parkinson y glifosatoNumerosos trabajos evaluaron la exposicion a
plaguicidas y la enfermedad de Parkinson, percenttalié una asociacion significativa
0 s6lo una débil asociacién con exposiciones rardla relacion entre exposicion a
plaguicidas y enfermedad de Parkinson es mas foeaedo se trata de exposiciones a
herbicidas o insecticidas. El paraquat y la rotanson neurotdxicos que pueden jugar
un importante rol en el desarrollo de la enferme@adstiendo poca informacion sobre
otros plaguicidas.

Es probable que la exposicién al plaguicida noaeausa directa de la enfermedad de
Parkinson y se ha sugerido que largos periodogmEsieion puede acelerar el proceso
neurodegenerativo pero no parece iniciar el prodeda enfermedad sin que se asocien
otros factores de riesgo como los genéticos o raktals. No existen estudios al
respecto en Argentina.

Otros efectos en humanosSe ha sefialado un aumento del riesgo de defectos de
nacimiento y de anormalidades en el desarrolloijes e aplicadores de plaguicidas y
el uso del glifosato. Tanto el glifosato como eluRdup Ultra 360 SL® provocan
cambios a ciertas concentraciones en eritrocitosanes. Teniendo en cuenta la baja
acumulacion del glifosato y del Roundup Ultra 3&®Sn los organismos, asi como la
dosis a la cual se observan cambios en los eti)cse puede concluir que, tanto el
producto formulado como el glifosato, son segurasapos eritrocitos humanos. Las
malformaciones en poblacion humana pueden reffejavas mutaciones inducidas por
el ambiente o interacciones de agentes ambiertalegenes sensibles a hormonas. Los
diferentes componentes del ambiente pueden juganportante rol en el proceso de la
disrupcién endocrina. Existen dificultades paraal@stcer una relacion causal entre
exposicidn a las sustancias quimicas y enfermedadtsraciones en la salud humana,
cuando el factor causal a examinar es una mezctkastancias y cuando los controles
tienen algun grado de contaminacion. No existéudéss al respecto en Argentina.
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CAPITULO 6

EFECTOS SOBRE LA BIOTA EN ESTUDIOS DE LABORATORIO
Y CAMPO EN AMBIENTES TERRESTRE Y ACUATICO
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6.1 Efecto del glifosato en especies de comunidadegetales no blanco.

Los trabajos existentes a nivel internacional estom inicialmente
relacionados con la comprension del modo de aagbherbicida. Desde la década del
70 en adelante se encuentran trabajos que evagiaitibs de accion en la fisiologia de
las plantas. En 1972, Jawbrosky propuso que éidiéa interfiere con la biosintesis
de la fenilalanina y més especificamente con ka det 4cido corismico que transcurre
en la biosintesis de los aminoacidos aromaticoshram y colaboradores (1980)
demostraron que el glifosato produce la inhibidignla sintesis de flavonoides y del
acido clorogénico, ambos derivados de la fenilaanPor lo tanto, sugieren que el
glifosato interfiere en la formacion del precursier los tres aminoacidos aromaticos
inhibiendo en particular la enzima 5-enolpiruvilegimato-3-fosfato sintetasa (EPSP).
Sharova y colaboradores (1998) proponen luego speceficamente bloquea la enzima
5-enolpiruvil-shiguimato-3-fosfato sintetasa y ldodintesis del acido 3-fosfo-
shiquimico previniendo que ocurran las reacciones sintesis del &cido
fosfoenolpirdvico. La ruta metabdlica del shiquimiest4d presente en todos los
microorganismos, plantas y hongos. La EPSP siatetasel blanco del glifosato, el
ingrediente activo del herbicida de amplio espectRoundup® desarrollado por
Monsanto (Priestman y colaboradqr2805).

Se ha demostrado que, en particular en las glaasculares, el glifosato afecta
al metabolismo de las auxinas interfiriendo enitdesis del acido 3-indolacético, una
importante hormona auxinica que tiene como precuasoaminoacido aromatico
triptofano. Esta hormona actla en la regulaciéncdetimiento, en la diferenciacion
celular en diferentes tejidos, es responsable deodiagacion de los coleoptilos y la
iniciacion de ramas y raices, y hormalmente estagnte en las semillas (Blackburn &
Boutin, 2003). Los efectos de la aplicacién debimda en el ambiente, afectan por
consiguiente a todos los organismos que posearviastaetabdlica, ya sean blancos o
no del herbicida, ésto si solo se aplicara el rin@ctivo. Tratandose del formulado es
necesario tener en cuenta la toxicidad de los eoadhes, por separado y en su
conjunto.

Con respecto a la toxicidad de los coadyuvantesagampafan al glifosato en
los formulados, Tsui y Chu (2003) demostraron pana bateria de organismos
(bacteriaVibrio fischel), algasSelenastrum capricornutum Skeletonema costatyum
protozoosTetrahymena pyriformig Euplotes vannug crustdceo€eriodaphnia dubia
y Acartia tonsd que la toxicidad seguia el siguiente orden POHZcundup®>
glifosato (acido) > glifosato (sal). En acuerdo oeste trabajo, a concentraciones
equivalentes de ingrediente activo y formulado Ripn Max®, Sobrero y
colaboradores (2007b) demostraron mayor toxicidad pl formulado en la macrofita
Lemna gibbaen laboratorio. Martin y Ronco (2006), tambiénldran una mayor
toxicidad con el formulado en semillas dactuca sativaEn estos dos ultimos, dado
qgue los organismos blanco son plantas, la razéraw®kento de la toxicidad también
puede deberse a la facilitacion del ingreso debibiela al organismo aportada por los
coadyuvantes.

Una de las estrategias convencionales de la ecotogia es la realizacion de
ensayos de toxicidad en laboratorio. Existe un gnamero de trabajos que realizan
ensayos de toxicidad con especies acuaticas emnatabio. En la base de datos de
USEPA, se ordenan los trabajos que se realizarangtitosato formulado con las
distintas especies de plantas acuéticas, los gattedas Concentraciones Inhibitorias
50 (IGso), para los puntos finales que involucran al crésmo, estan dentro del
siguiente intervalo [1,6 mg/l, a 12,4 mg/l de fotado glifosato]. En particular, en
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nuestro pais se han publicado varios trabajos yctaxentraciones de efecto se
conservan dentro del intervalo citado (Martin yataradores, 2003; Martin & Ronco,
2006; Sobrero y colaborador&907a y b). Las concentraciones citadas paratogas

de la Provincia de Buenos Aires se encuentran &gre, 10 y los 0,70 mg/l (Peruzzo y
colaboradores, 2008). No obstante Lockhart y cokdares (1989) realizaron ensayos
de toxicidad comparando los efectos del glifosatbado y en solucién en la especie
Lemna minor concluyendo que el crecimiento de las plantas relativamente
insensible al glifosato disuelto en el medio detivnilly por el contrario las plantas
murieron cuando lo recibieron por via aérea.

Hartman y Martin (1984) realizaron pruebas doaphnia pulex(crustaceo
filtrador) y Lemna minor (macrofita flotante) para vincular el efecto défosato en
presencia de arcillas en suspension. Sus resultadestran que el contenido de arcillas
en suspensidon aumenta la toxicidad para el crustditigador y disminuye la
disponibilidad del glifosato para la macrofita #ote.

Existen estudios que evallan el efecto de las agtines de glifosato en la
produccion de semillas de las especies considenaddezas. Clay y Griffin (2000)
concluyen que si el glifosato es aplicado duraatdokmacion de las semillas, se
afectaran los niveles de &cido indolacético y pons@uiente, se inhibird la
germinacion y la emergencia de los plantines. Botahto, este seria un método
apropiado para disminuir los bancos de semillalslenalezas dentro de los cultivos.
Blackburn y Boutin (2003) desarrollaron ensayos ebmmismo objetivo, pero en
concentraciones menores a las aplicadas en el ¢anagopoder predecir el efecto de la
deriva de las aplicaciones en el momento de ladoidm de semillas en plantas no
blanco. Concluyen que los efectos de las aplicasiate glifosato en la germinacion y
el desarrollo de los plantines dependieron sigatifil@amente del contenido de humedad
gue posean las semillas en el momento de la afdicac

Existen estudios a campo de la variacion en laedguwe las comunidades de
malezas en Argentina (Vitta y colaboradores, 20@die permiten concluir que la
disminucion de la densidad de las especies maseinées en la region debida a las
aplicaciones de glifosato, reduce la competendia éas malezas y favorece el ingreso
de nuevas especies que aparecen en las areasadastivEsto apoya el concepto
propuesto por Ghersa y Leon (1999), quienes asegura los campos modernos son
mas vulnerables porque las actividades en el cultentinuamente proveen de
propagulos a las malezas, eliminan la competenai@ngralizan los nutrientes. Los
autores consideran a estos efectos compensateriaspgrdida de especies de malezas
en los agroecosistemas causados por el uso madigtifdsato.

En trabajos realizados en otros paises se evall@asoefectos de la deriva de
glifosato en comunidades no blanco con el objalieaeterminar franjas de seguridad
(Marrs y colaboradoresl989). Para las 15 especies evaluadas por estoesiues
necesaria una franja de seguridad minima entral@&a@y la comunidad de 8 metros,
para que no se produzcan dafios sobre las mismkzs eplicaciones de primavera-
verano.

En nuestro pais, Ronco y colaboradores (2008eralh ensayos con plantas de
pimiento inoculadas y no inoculadas con hongosienelo en suelos contaminados con
glifosato, a las dosis recomendadas para el culBecevaluo el grado de micorrizacion,
con el crecimiento y el desarrollo de plantas daeigmto cuando se las expuso a ambas
combinaciones (inoculada y no inoculadas) con ygifosato. La interaccion entre la
micorrizacion y el glifosato, redujo el indice ntitd, la actividad mitotica y el largo de
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las células en los apices radicales. La maximaeauracion de herbicida inhibié la
ramificacion de las raices, modificando la morfddog la arquitectura radical, y afect6
los parametros de crecimiento. Las plantas de pimitoleraron altas concentraciones
de glifosato en el suelo. La micorrizacion benéfi@l crecimiento de la planta,
incrementd el area radicular, con un mayor nimeraadces laterales, a pesar de las
concentraciones de herbicida. Por lo tanto, comeciuyue la micorrizacion seria una
estrategia favorable para permitir a las plantas/igor con esta condicion de estrés
abidtico.

6.2 Efecto sobrecomunidades microbianas acuéticas.

Se estudi6 en mesocosmos artificiales con suelefedto del formulado
comercial Roundup® sobre comunidades microbianae ke la red alimentaria
acuatica como el fitoplancton y perifiton. Los aémaientos con 6 y 12 mg/l del herbicida
mostraron diferencias estadisticas con el contbles el coeficiente de atenuacion
espectral vertical (k) y concentracién de fosfatalt EI Roundup® afecto la estructura
del fitoplancton y perifiton. Disminuy6 la abund@&ndel micro y nano fitoplancton y se
incrementd unas 40 veces el nivel de picocianobasteSe duplic6 la produccién
primaria total. Se observaron patrones similardspeefiton, con incremento de la
proporcion de organismos muertos respecto a lasyvi8e increment6 en 4,5 veces la
abundancia de cianobacterias. Cambio la composdedpigmentos del fitoplancton y
el espectro de absorcion. Los efectos producidotaesstructura de la comunidad
microbiana son mas consistentes con el efecto tdirdel glifosato que con el
enriquecimiento indirecto de fosforo (Pérez y cotaores 2007).

6.3 Toxicidad del glifosato y sus formulaciones eanfibios.

En Argentina se han realizado estudios sobre et@fdel glifosato formulado
Glyfos® y sobre larvas de especies autoctonas @magvich, 2003a, 2003b). Los
resultados indican toxicidad del formulado, gendoamortalidad, malformaciones en
distintas partes del cuerpo, coincidiendo estoslltaa$os con lo publicado por
numerosos autores a nivel mundial. Hay escasodiestsobre los efectos del glifosato
en anfibios en condiciones naturales (Ronco y codores, 2008).

A nivel mundial los efectos del glifosato sobreibios han sido orientados
desde dos perspectivas. Primero, estudios en dondg naturales realizados con
glifosato formulado Vision® sobre larvas de anfgifrhompson, 2004; Wojtaszek,
2004; Edginton, 2004). Las concentraciones meditiasl agua de estos ecosistemas
(0,09 mg a.e./L) resultan en un orden de magniélmhj de la concentracion letal a las
96 h (3,5 mg a.e./L), evaluada para las mismascespen condiciones controladas de
laboratorio. Estos estudios concluyen que el ustodrulados Roundup Original® o
Vision®, en las condiciones comunes de uso de éstidscidas, no muestran toxicidad
agudas (mortalidad) ni riesgos sobre organismoétmas, incluyendo a los anfibios,
postura sostenida por Giesy (2000), Solomon (2008pjtaszek (2004).

En contraposiciéon, la mayor parte de los autoresudstran toxicidad de los
formulados que contienen glifosato, sobre larvasadibios en diferentes estadios
(Bidwell and Gorrie, 1995; Mann y Bidwell, 1999; rR@s y colaboradores, 2000;
Smith y colaboradores, 2001; Lajmanovich y colaboras, 2003; Edginton y
colaboradores, 2004 a-b; Howe y colaboradores, ;2B@dyea 2005 a-c; Cauble y
Wagner, 2005; Takahashi, 2007; Dinehart y colatmex] 2009; Quassinti y

102



103

colaboradores, 2009) informando alta toxicidad higbicida Round up Original® vy
Vision®.

En la literatura consultada (40 trabajos) hay uplanmacuerdo en que:

1. El ingrediente activo glifosato no muestra tadacl sobre embriones, larvas
de anfibios y juveniles.

2. El surfactante POEA (presente en distintas aur@eiones en diversos
formulados) es el responsable de la alta toxicdiados formulados, y de la
gran variedad de efectos observados:

a. inhibicion del crecimiento
b. inhibicion del desarrollo

c. retraso del tiempo de metamorfosis

d. disminucion del tamafio a la metamorfosis

e. malformaciones

f. desarrollo anormal de gonadas

g. cambios en la seleccion de sitios de oviposiciéritan el

Roundup®)
h. mortalidad en embriones, larvas y juveniles ¢ajyu
i. disminucion en la abundancia y riqueza de etaisias acuaticos

Si bien la mayoria de los estudios han sido redtigan laboratorio, muchos de
los autores proponen el desarrollo de nuevas iigaesbnes en condiciones naturales,
para una interpretacion mas realista sobre logafarausantes sobre poblaciones de
anfibios de los distintos formulados de glifos&or otra parte, proponen la utilizacion
de formulados sin POEA vy otras formulaciones camfastantes menos toxicos como
una alternativa para mejorar el manejo de pesscida

En cuatro especies de renacuajos Australianosifelsaio ejerce moderada
toxicidad LGy 48h entre 108 y 161 mgAl/L. Con Roundup® (formaamn POEA),
las LGso 48h estan entre 3.9 — 15,5 mgAl/L (Mann y Bidw&899). En renacuajos de
Xenopus laeviautilizando Roundup® se encontraron valores deolL@6h de 9,3
mgAl/L (Perkins y colaboradores, 2000). Con rengmsideScinax nasicusitilizando
GLYFOS® se estimaron valores de §o@8h de 1,74mg Al/L y malformaciones en el
desarrollo larval (Lajmanovich y colaboradores, 20E&n larvas d8ufo americanus
Rana pipiensy Rana clamitansitilizando VISION® las EGy 96h fueron entre 1,5 —
4,7mgAl/L. Estos estudios sugieren que la toxicidadRoundup® se debe al POEA.

El efecto del glifosato (N-phosphonomethyl glycin@ldrich®) no presenta
efectos sobre la reproduccion (esteroideogénesi®ovanios y testiculos d®ana
esculentain vitro) a las concentraciones en que se observan efemtoda
esteroideogénesis de los mamiferos segun WalsHaparadores (2000), Richard y
colaboradores (2005), Dellegrave y colaborador@81Ry Quassinti y colaboradores
(2009).

Dinehart y colaboradores, (2009) informaron queokacidad del glufosinato y
de varias formulaciones de glifosato sobre supendia de anfibios juveniles @inia
insigniferasumergida a una solucion de Roundup 360® arrojeatores de L 48h
entre 69,5 — 69,1 mg glifosato/L (Bidwell y Gorfi895). Los ejemplares juveniles de
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Rana SylvaticaBufo woodhousii flowerie Hyla versicolor rociados con dosis de
aplicacion de Roundup Leed y Grass Killer® (1,9%oghto) redujeron su tasa de
supervivencia en 24h a 32%, 14%, 18%, respectivaamn(&elyea, 2005). Los juveniles
de ambas especies fueron expuestos embebiendoyspeghe! de filtro con cada una de
las 4 formulaciones. Roundup Weather MAX® y Ignig8®SL no afectaron la
supervivencia deSpea multiplicata EI Roundup Weed y el Grass Killer Super
Concentrate® afectaron (para organismos expuestossustrato papel) aBufo
cognatus.El Roundup Grass Killer Ready—-To-Use Plus® redajsupervivencia de
Bufo cognatuy Spea multiplicatan ambos (suelo y papel de filtro).

Takahashi (2007), di6 a conocer la primera evidersabre la presencia de
Roundup® (2,4 mg Glifosato A.E./L) en la alteracida la seleccion de sitios de
oviposicion por ranas arboricolabklyla versicolor e Hyla chrysoscelis Cauble y
Wagner (2005), demuestran que bajas concentraciagesRoundup® (1ppm)
presentaron efectos significativos en el desarraoflb tiempo y el tamafio de la
metamorfosis d®ana cascadae.

Relyea (2005), encontr6 que los herbicidas avalkiadotuvieron ningin efecto
sobre zooplankton, insectos predadores ni caracBlieeembargo, Roundup® elimind
totalmente dos especies de renacuajos y eliminGQ% de la tercera especie del
ecosistema acuatico estudiado. Por lo que Roundiga®6 gran disminucion de la
diversidad de anfibios, abundancia de renacuajas iynpacto indirecto positivo sobre
el perifiton que los renacuajos consumen, ademasndefecto indirecto y negativo
sobre la biomasa de insectos predadores. Es imp®rtaotar que estos impactos
ocurrieron en poco tiempo (dos semanas).

Howe y colaboradores (2004), comparan la toxicidgdda de la formulacién
original Roundup® en cuatro especies de anfibigteamericanosRana clamitansR.
pipiens R. sylvaticay Bufo americanus la toxicidad de glifosato técnico, y del POEA,
ademas de 5 nuevas formulaciones de glifosato @Rguiransorbt®, Glyfos AU®,
Roudup Biactivet®, Touchdownt® y Glyfos BIO®). Leoxicicidad en orden
decreciente fue POEA > Roundup original®> Roundugm$orbt® > Glyfos AU®. No
se detectaron efectos significativos sobre la ridaa para las formulaciones de
Roudup Biactivet®, Touchdownt® y Glyfos BIO®. Lasmparaciones entre las cuatro
especies de anfibios mostraron que la toxicidadRdendup original® variaba entre
especies y entre estadios de desarrollo. Se detectdectos sobre inhibicion del
crecimiento, incremento del tiempo en metamorfqsisdios en la cola y anormalidades
en gonadas, para las formulaciones que conteni&AR@lifosato (juntos). Concluyen
gue el glifosato de grado técnico no tiene efecagsidos ni crénicos a las
concentraciones esperables en el ambiente. Progeehay que considerar al POEA
en los estudios de glifosato, ya que la presereiaste surfactante esta asociada con la
aparicion de los efectos detectados en este trabajo

Edginton y colaboradores (2004a) evaluaron el efei¢ Vision® sobre
embriones y larvas de cuatro especies de am{enspus laeviBufo americanusRana
clamitansy Rana pipiensconjuntamente con dos valores de pH 6,0, y 7,803 dos
valores de LG 96h estimados se encuentran dentro del rango meeke en este
informe en comparacién con las demas especies d®saanLGo 96h entre 2,1mg
glifosato A.E./L (larvasX.laevis- pH6) hasta 15,6 mg Glifosato A.E./L (embriones d
X.laevispH 6,0)

Edginton y colaboradores (2004b), utilizaron FETA® Unico protocolo
estandarizado por ASTM 1992 cenopus laev)s para evaluar VISION®, Rodeo® y
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MON 0818 (POEA). La toxicidad de los compuestos et con el pH, la toxicidad
de los compuestos es la misma que la publicadé&res toabajos

Estos autores calcularon la potencia relativa slérés sustancias VISION®
Rodeo® MON 0818 (POEA) como 1:784:0.73 similar a la pudtia por Perkins y
colaboradores (2000) cuyo resultado fue 1:94:0.22.

La potencia relativa para trucha arco iris utilidarRoundup® MON 0818
(POEA) fue de 1:0.97 (Folmar y colaboradores, 19E9ompuesto mas téxico es el
POEA, luego el Vision® (posee POEA) y luego el Rimle(no posee POEA, ni
surfactantes).

6.4 Recopilacién de antecedentes sobre el efectd glfosato en peces.

Se presenta a continuacién una seleccion de estid@rnacionales, realizados
desde la década del 70 a la actualidad, relaci@nado los efectos sobre peces del
glifosato (principio activo o formulaciones). Sesebva que los primeros se vinculan
con la evaluaciéon de efectos a nivel agudo, Ilgtasando luego a nivel de efectos
subletales, ademas de incrementos en los tiempesmiesicion de los estudios. Los
mismos incluyen tanto la valoracion de efectosadodatorio y en campo. Se destaca
gue algunos estudios fueron realizados como coese@ de la preocupacion de la
comunidad sobre observaciones consecuentes abuseional de plaguicidas.

Del perfil completo de trabajos se deduce que festes del herbicida sobre
peces estdn mejor documentados para las formuéssian siendo asi con el activo. Se
cuenta ademas con informacion que revela, al igualcon otros organismos animales
de estudio, que existe una contribucién muy relevan la toxicidad de la formulacion
relacionada con los coadyuvantes. Particularmeanqielias formulaciones que cuentan
como ingrediente al POEA han determinado mayorest@s biolégicos asociados, en
comparacion con otras formulaciones que no comieste ingrediente. Esta también
documentada la evitacion de concentraciones nqcef@stos genotoxicos, cambios
histopatolégicos en exposiciones prolongadas fprakion de filamentos celulares,
hiperplasia de células laminares, fusion lamirearahtamiento del epitelio y aneurisma
en agallas, vacuolizacion de hepatocitos, picnasislear, lesiones renales con
dilatacion del espacio de Bowman y acumulacion di&ag hialinas en las células
epiteliales tubulares). Ademas de efecto inhibitaen el higado sobre la actividad
esterasa, sobre parametros hematologicos y meatabpkfectos en la reproduccion,
alteracion de los perfiles de esteroides y dedhililad de huevos.

Los peces presentan un comportamiento que lesiteesgiudir a los herbicidas
utilizados en sistemas de riegavitamientd. Se realizaron estudios para determinar si
las concentraciones de 2,4 D (DMA), Aquathol K fatal de cobre, Dalapon, dicuat,
xileno, &cido tricloroacético (TCA), acroleina \ifgbato ocasionarian respuesta con
alevines de trucha arco iriSdIlmo gairdnedi Los alevines no presentan evitacioén al
glifosato, Aquathol K, dicuat o ACT en las conceantones experimentales estudiadas.
Las concentraciones més bajas de cada uno de ibiilas en las que se observo
evitacion fueron 0,0001 mg/l de Cu$®,1 mg/l de xileno y acroleina, 1,0 mg/l de
Dalapon, 2,4D (DMA), y ACT, y 10,0 mg/l de glifosatAquathol K y diquat. A
excepcion de CuSQno se observd evitacion de la concentracion aetbitida por
debajo de los esperados a ser utilizados o recaadesdpara uso en el campo. Las
reacciones de evitacion, excepto la acroleinaradupen muy por debajo de los 4L
La evasion detectada fue mayor al 69%, lo que éndjge el pez ha acentuado una
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capacidad para seleccionar el agua libre de hddsiciLos mecanismos subyacentes
implicados en distinguir entre los distintos congias organicos no son claros, pero
posiblemente estan relacionadas con la capacidasisiema olfativo de discriminar
entre cadenas laterales en ciertas moléculas cagaoomplejas (Folmar, 1976).

Folmar y colaboradores (1979) evaluaron la tosdihguda del glifosato de
calidad técnica (MONO573), glifosato sal isopropilaa (MONO139), el formulado
herbicida Roundup® (MONO2139), y el surfactanteRiindup® (MONO818) con
cuatro invertebrados acuaticos (microcrustaceogdale insectos) y cuatro especies de
peces $almo gairdneri, Pimephales promelas, Ictalurus qiatus, Lepomis
macrochirug. La toxicidad aguda para el Roundup® esta emtervalo de 2,3 mg/L
(96-h Clso) a 43 mg/L (48-h Ck). La toxicidad de los tensoactivos fue similaos dle
la formulacion Roundup®. El glifosato técnico (4&Bs0 55 mg/L para invertebrado y
96-h Clsp 140 mg/L para pez) fue considerablemente menadsadxie el Roundup® o
agente tensoactivo. No se observaron cambios enfetaindidad o indice
gonadosomatico en adultos de trucha arco irisdoatacon la sal isopropilamina o
Roundup® a 2,0 mg/L. El envejecimiento de las sohes de Roundup® de ensayo
durante siete dias no redujo la toxicidad. En éssude evitacién con trucha arco iris no
se detectd concentracién de efecto para la salopid@mina con 10,0 mg/L; ninfas de
insectos fueron sensibles a 10,0 mg/L de Roundys® no 1,0 mg/L. En una
simulacion de la aplicacién sobre el terreno, gagds de mosquito evitaron 2,0 mg/L
de Roundup®. EIl trabajo concluye que la aplicaciten Roundup®, a las dosis
recomendadas, en canales de riego no deberiarafedgativamente a las poblaciones
residentes de los peces o invertebrados. Sin embangas aplicaciones en primavera,
en condiciones lénticas, donde los niveles de owigdisuelto son bajos o las
temperaturas son elevadas, podria ser peligrosdgmestadios juveniles de peces.

Hildebrand y colaboradores (1982) documentaron dfectos del herbicida
Roundup® (MON 02139) en la viabilidad y el compaortanto de trucha arco iris en
varios experimentos de campo. Los valores de 964y @ laboratorio y de campo de
fueron similares: 54,8 y 52,0 mg/L. Los datos ekpentales indican que los peces
evitan niveles letales de Roundup®. La aplicaciparativa de Roundup® en la dosis
recomendada de campo (2,2 kg ae/ha), asi como destsmpo de 10x y 100x no
resultaron mortales para la trucha arco iris enyas. Los resultados indican que los
operativos de aplicacion del herbicida para el rmbnde malezas no deberian ser
perjudiciales para las poblaciones de trucha aisoll uso inadecuado o los derrames
accidentales de Roundup® pueden ser evitados foespecie y no deberia ser letal si
se diluye en un flujo de corriente moderado.

Los resultados de los estudios realizados porhditey colaboradores (1987),
indican que de acuerdo con un esquema de clasdicale toxicidad, los herbicidas
Roundup® y Rodeo® se considerarian con un gradoomele toxicidad y
practicamente no toéxicos, respectivamente, pasaleion y la trucha. No se esperaria
riesgo de toxicidad aguda en los ambientes acs&ticaiso normal.

Holdway y Dixon (1988) realizaron un disefio fawbmpara determinar los
efectos de la edad (2 a 26 d) con dos especiesedespy de la alimentacion
(alimentados o no alimentados) sobre la toxicidgada del glifosato. La tolerancia
relativa fue evaluada determinando la concentrag@axposicion de pulsos de 2-h que
producen efectos letales sobre el 50% de los agers (PE LC50) a las subsiguientes
96 h. El glifosato demostrd ser relativamente nactd paraJordanella floridaehasta
30 mg/L. No se detect6 mortalidad durante los ersalioldégicos con peces
alimentados y desnutridos 2- y 4-d de edad. Lasadtados de 8-d de edad (96-h PE
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LCy, 29,6 mg/L) fueron significativamente mas toleesnta glifosato que los no
alimentados de 8-d de edad (96-h:4.BE 2,94 mg/ L).

Anton y colaboradores (1994) sefialan que estutkomxicidad aguda de tres
productos comerciales con el herbicida glifosatm@aomponente activo sobre dos
especies de peces de agua dultarassius auratus.l.y Oncorhynchus mykiss .\\a
concentraciones superiores que las dosis recomasdaata el control de malezas
evidenciaron muy bajo nivel de toxicidad, en lasdiciones experimentales utilizadas.
Los autores indican que la utilizacion de este bl no seria demasiado peligrosa
para estas especies de peces (Anton y colaborad9&t).

Wang y colaboradores (1994) estudiaron acumulag@rglifosato en carpa y
tilapia utilizando técnicas con marcado radiactoan *‘C-2 modificado. Para una
concentracion de 0,5 ppm, aproximadamente el 17¢2%material radiactivo se
mantuvo hasta 14 dias después. No se muestra uiaid@a significativa en la
acumulacion de la concentracién de herbicida enpkxses a partir del 2 a 7 dias.
Aunque desaparecio el glifosato a menos de 3 diasl agua bajo la luz solar, los
compuestos radiactivos se mantuvieron constanstal¥dias en plantas acuaticas.

Beyers (1995) estudi6 los efectos del formuladddé®® (53,8% de glifosato,
ingrediente activo) utilizado para controlar la @&gion o en los canales de riego a lo
largo de la cuenca del Rio Grande en Nuevo Méx&uendo en cuenta la alerta sobre
poblaciones de especies en peligro de extindifyb@dgnathus amarjs Investigé el
potencial efecto adverso del Rodeo® mediante prielatoxicidad aguda 96-h, con
renovacion, sobre dos especi¢tybognathus placitusy Pimephales promelaskl
herbicida Rodeo® no tuvo ningln efecto sobre lastipencia en concentraciones tan
altas como 1.000 mg/L. Los autores sugieren qu@0ln@y/L del herbicida Rodeo® es
una estimacion aceptable de 96-h NOAEC para lacespeotegida.

Szarek y colaboradores (2000) estudiaron efe@da dxposicion en esturiones
durante 96 h en agua conteniendo 120 mg de Azopihb0 en 30 | de agua - 2 ppm
de atrazina y 0,18 ml de Avans Sl 330 en 30 | deaag2 ppm de trimetilsulfonio
glifosato. En el examen microscépico y ultraestritaltse comprobd un mayor nimero
de cambios morfoldgicos, con alto grado de intextsicen el hepatopancreas de los
peces expuestos a la atrazina. Ademas, este commpaeso disturbios circulatorios. El
glifosato trimetilsulfonio fue el principal respaide de los cambios regresivos en el
citoplasma de los hepatocitos.

Grisolia (2002) realiz6 un analisis comparativeremicronucleos eritrocitarios
(MN) de raton y pez (tilapia) en ensayos con ¢odtamida, mitomicina C y diversos
pesticidas tales como Roundup® (glifosato). Rou@lupdujo MN a tres distintas
dosis.

Jiraungkoorskul y colaboradores (2003) realizatudéss experimentales con
Oreochromis niloticugxpuestos durante 3 meses a concentracionesaabléd y 15
ppm) del herbicida comercial Roundup®. Observarole ¢ps organos exhibieron
distinto grado de cambio histopatoldgico. En lgallas se detecté proliferacion de
filamentos celulares, hiperplasia de células laneisiausion laminar, levantamiento del
epitelio y aneurisma. En el higado se vacuolizdosrhepatocitos y se detectd picnosis
nuclear. Se evidencio la apariciébn de lesioneslesneon dilatacion del espacio de
Bowman y la acumulacion de gotas hialinas en laslas epiteliales tubulares. Los
dafios estructurales podrian estar correlacionadnset incremento significativo (p
<0,05) en la aspartato aminotransferasa, alaninacaransferasa, fosfatasa alcalina y
las actividades en el segundo y tercer mes depaseion. Los resultados indican que
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la exposicion prolongada al glifosato en conceidrees subletales indujo efectos
adversos sobre la bioquimica vy las alteracionse®patoldégicas en los peces. Sin
embargo, dichas conclusiones se realizaron sinrbatestudiado el producto técnico.
Soélo estudiaron el producto comercial Roundup®.

Shao y Kole (2004) evaluaron la respuesta sobr@TlRasa de branquias y
esterasa de higado de un pequefio pez invasor Fsdedorasobora paryabajo
exposicion subletal a glifosato (WSC 41% de isopoapomo sal amina) a 1.0, 5.0y 25
mg/L luego de 8, 16, 24 y 65 dias de exposicidrartlisis de resultados indic6 efecto
inhibitorio en el higado sobre la actividad estarnasr el glifosato (méx. 43%).

Renddn-von Osten y colaboradores (2005) evalukrdoxicidad aguda y los
efectosin vivo de formulaciones comerciales de clorpirifos, cutamo y glifosato
sobre la actividad de colinesterasa (ChE), glutat®transferasa (GST) y lactato
deshidrogenasa (LDH) del pez mosquiBabusia yucatana Se evalud la toxicidad
aguda por exposicion de peces a varias concemtiegde plaguicidas y de una mezcla
de clorpirifos/glifosato. Valores de kgfueron determinados a 96 h de exposicién son
de 0.085 mg/l para clorpirifos, 17,79 mg/l pardagiato y 0,011 mg/l para la mezcla de
Clorpirifos /glifosato. Un enfoquedxico dependientese utiliz6 para comparar la
toxicidad del glifosato y clorpirifos cuando se eectran en una mezcla, respecto a los
compuestos individuales, encontrandose efectosrgsioé entre los mismos. La
actividad muscular de LDH no se alteré por ningdados tres plaguicidas estudiados.
El clorpirifos indujo una inhibicién significativde ChE de los musculos y la cabeza
(80% y 50%, respectivamente) a 96 h de exposiciG@orcentraciones iguales o
superiores a 0,05 mg/l. La gHleterminado para la mezcla de clorpirifos/ glifosa
(0,070 mgl/l) fue superior al valor calculado par@arespondiente a clorpirifos solo
(0,011 mgl/l). Ello sugiere un efecto antagonicalifesato en la inhibicién de ChE por
clorpirifos.

Xie y colaboradores (2005) estudiaron el potenesirogénico de cuatro
herbicidas (triclopir, acido 2,4-diclorofenoxiacéti (2,4-D), dicuat dibromuro y
glifosato), dos surfactantas que contienen alqwlfeetoxilatos (R-11 y Meta
Prospreader Activador-TPA-), y la mezcla binaria lds tensoactivos con los
herbicidas, mediante una prueba de vitelogenintaudba arco irisn vivo. Alevines de
trucha arco iris expuestos a 2,4-D (1,64 mg/l) dig& dias tuvieron un incremento en
el contenido de vitelogenina (VTLG) en el plasmav@8es mayor en comparacioén con
los niveles en peces no tratados, mientras ladraoto iris expuesta a otros plaguicidas
no muestran por si solos niveles elevados vitelogeen comparacién con los peces
control. Cuando se combinaron con los tensioactilasstendencias indicaron mayor
estrogenicidad para todas las combinaciones, maooe$ 2,4-D y triclopir causaron la
induccion significativa de VTLG. Estudios de contacidn-respuesta mostraron que
las concentraciones de menor efecto observado (SPg&a 2,4-D y triclopir fueron
0,164 mg/l y 1 mg/l, respectivamente. Medido emtéos de 4-nonilfenol (4-NP), la
LOECs de la I-11 y TPA fueron 20 mg/l y 9,5 mgkspectivamente. Las mezclas
binarias de TPA y 2,4-D mostraron una respuesteomaye los aditivos estrogénicos
en las concentraciones mas bajas, pero menos quespaesta del aditivo en las
concentraciones combinadas mas altas. Las mezuolasids de TPA con triclopir
también causaron mayores respuestas aditivas VThG des concentraciones
intermedias en comparacion con la TPA o triclopifos. Se detectd un aumento
dependiente de la concentracién en la expresioiWTeG, cuando se expusieron
truchas a agua recolectada de un sitio donde Bsdutiiclopir en combinacién con
TPA. Los valores medidos de la 4-NP fueron 3,7 nygés concentraciones de triclopir
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estuvieron por debajo de la deteccion (<5 ng/ls bquivalentes de estradiol (EEQS)
del lago se calcularon a partir de una curva de@umacion-respuesta de estradiol.
Estos fueron similares (8,5 + 7,7 ng/l) para lotones medios de los tratamientos
combinados en laboratorio con TPA + triclopir €22 ng/l), lo que sugiere que la
estrogenicidad del agua puede haberse debido tmiento. Estos resultados
demostraron que la mezcla binaria de alquilfenoki&tto, conteniendo tensoactivos
con dos pesticidas tuvieron mayores respuestaggesis aditivas en peces en
condiciones de laboratorio y controladas de campo.

Ezeri y colaboradores (2006) estudiaron la potemal extracto de pituitaria
crudo de donantes homoplasticos expuestos a Rp@nén la reproduccién inducida
de Clarias gariepinus.El extracto crudo de pituitaria de peces de diemanas
expuestos a 6mg/L de la sustancia téxica se haadad para inducir la maduracion de
ovocitos, la ovulacion y el desove de peces hemh@sresultados mostraron que no
hubo diferencias significativas entre el periodo laencia, de fecundidad, indice
gonadosomatico, subdesarrollo y huevos incubadeginas normales y deformados y
porcentaje de la supervivencia de alevines delrcbgtel tratamiento (P> 0,05). Sin
embargo, los valores de estos parametros fuerosistentemente superiores en el
control que en los tratados. El porcentaje de lif&tion y el nimero de huevos
fecundados en el grupo tratado fueron significatisate mas altos que en el control
(P> 0,05). Las observaciones parecen indicar quejuee la induccion de la maduracién
de ovocitos, la ovulacion, el desove y la supendie de los alevines no pudo ser
afectada negativamente por el uso de extracto ategutuitaria de peces expuestos, los
alevinos pueden tener escasa relacién de conveméio tanto, pobre rendimiento en
el crecimiento.

En este estudio, individuos de la especie de pédFte Leporinus obtusidens
(piava) fueron expuestos a diferentes concentracionedadRip®, herbicida glifosato
(equivalente acido): 0 (control), 3, 6, 10, y 20/ingara 96 h (a corto plazo). La
actividad acetilcolinesterasa (AChE) se verificd aamebro y tejidos musculares. Se
determinaron parametros metabdlicos en el higadougculo (lactato, glucdgeno,
glucosa, proteinas, y amoniaco), asi como algua@setros hematoldgicos. Los peces
no expuestos exhibieron significativamente maydiviaad de la AChE cerebral, en
comparacion con la del masculo (P <0,05) (13,8 £y6,0,76 + 1,31 mol/min/g de
proteina, respectivamente). Los resultados indicajoe la actividad de la AChE
disminuy6 significativamente en el cerebro de lexgs expuestos a todas las
concentraciones de glifosato ensayadas, pero enustulo este pardmetro no se
modific6. Ademas, todos los peces expuestos a atracéones de glifosato mostraron
un incremento significativo en el glucdégeno hemétiaylucosa, junto con reducciones
significativas en la concentracion de glucosa y@heno musculares. Los niveles de
lactato y proteinas presentaron una disminuciomifgigtiva en el higado de los peces
expuestos a todas las concentraciones de glifosgEro no cambiaron
significativamente en el musculo. Los niveles deomimco aumentaron en ambos
tejidos de peces en todas las concentraciones iftsagb. La exposicion a este
herbicida produjo una disminucién en todos los ip&téos hematologicos de prueba.
Estos resultados indican que la actividad de la BChasi como los parametros
hematolégicos y metabdlicos pueden ser buenos addies tempranos de la
contaminacion de herbicidas enobtusidengGlusczak y colaboradores, 2006).

Un estudioin vivo sobre los efectos genotoxicos del herbicida técnic
(Roundup®) que contiene la sal isopropilamina ghifto, se llevo a cabo sobre la carpa
dorada de agua dul€garassius auratusLos peces fueron expuestos a tres dosis de la
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formulacién de glifosato (5, 10 y 15 ppm). La cfosfamida en una sola dosis de 5
mg/l se utiliz6 como control positivo. El andlisi® micronucleos, anormalidades
nucleares y dafio al ADN se realizdé en una muestexittocitos periféricos a intervalos
de 48, 96 y 144 h post-tratamiento. Los resultaduslaron importantes incrementos
dosis-dependiente en la frecuencia de microntucluommalidades nucleares, asi como
la ruptura de la hebra de ADN. Estos resultadoshidamconfirman que el ensayo
alcalino de cometa y deformaciones nucleares, aslalafitest de micronicleos en
eritrocitos de pecesn vivo son herramientas Utiles en la determinacion de la
genotoxicidad potencial de los herbicidas comegsi@Cavas y Kbénen, 2007).

Se investigd el efecto de glifosato (sal isodrapiina), 41% w/w y materiales
inertes 59% w/w) sobre la tasa de supervivenciardpez de agua duldebeo rohita
Se analiz6 también la influencia de algunos fast@mbientales (pH, calcio y los
niveles de salinidad del agua) y la aplicacién deantidoto (estiércol de vaca fresca)
sobre la toxicidad del glifosato. Teniendo en caente una concentracién de glifosato
de 12,3l i.a./ ha fAfue eficaz para inhibir el crecimiento de algumesréfitas acuaticas
sumergidas, se la seleccioné como referencia @amvaluaciéon con pecetabeo
rohita). Se evaluo la tasa de supervivencia de los pames un indice de toxicidad del
glifosato. Los resultados mostraron que la toxidigarsiste hasta 18 dias después de su
degradacion. Se observo la mortalidad total dpéues hasta los 12 d del experimento.
Los resultados muestran que una dosis de 30 8890(kg/ ha m) de estiércol fresco de
vaca (3,33% w/v en agua) reduce la toxicidad dédsgito y la tasa de supervivencia de
los peces alcanz6 el 100% hasta 96 h de la aplicgCihattopadhyay y colaboradores,
2007).

En ese mismo estudio se discuten resultados detsieion de bagres de plata
(Rhamdia quelenTeleostei) a la formulacion comercial Roundup®l terbicida
glifosato a concentraciones: 0 (control), 0,2 onf@yA durante 96h. Los peces
expuestos a glifosato mostraron un aumento de atmaoédn de glucdégeno hepatico, y
una reduccioén de glucégeno muscular en ambas cwacemes. La glucosa disminuyo
en el higado y aumenté en el musculo del pez, ebaanconcentraciones de los
herbicidas. La exposicion al glifosato incremems hiveles de lactato en el higado y
musculo blanco en ambas concentraciones. Los siddeproteina aumentaron en el
higado y disminuyeron en el musculo blanco, mientfae los niveles de amoniaco
aumentaron en los tejidos de los peces, en amba=znwaciones de glifosato. La
actividad especifica de la AChE se redujo en eblwer después de los tratamientos,
mientras que no se observaron cambios en el tejidcular. La actividad de la catalasa
en el higado no se modificé durante la exposicl@s peces expuestos a glifosato
demostraron aumento de la produccion de TBARS etejelo muscular para las
concentraciones estudiadas. El cerebro mostréatheccion de TBARS después de 96
h de exposicion. Los resultados mostraron que am @6glifosato cambio la actividad
de AChE, los pardmetros metabdlicos, y la producdé TBARS. Los parametros
medidos podrian ser utilizados como indicadoretxieidad del herbicida teniendo en
cuenta la concentracion pertinente en el ambigdliess¢zak y colaboradores, 2007).

Soso y colaboradores (2007), estudiaron el eféetglifosato sobre hormonas
de peces (cortisol, 17b-estradiol y testostergmajuccion de ovocitos y natacion en
alevines. Los experimentos se realizaron en esésndgl tierra con glifosato (3,6 mg/L)
sobre hembras, realizando muestreos de sangreyaltego de 1, 10, 20, 30 y 40 dias
después del escenario de contaminacion. Un aurtipito post-estrés de los niveles de
cortisol se observo a los 20 y 40 dias después eeposicion. En el dia 40, se redujo
el 17B-estradiol en las hembras expuestas. Se obserwiimero menor de alevines
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viables nadadores provenientes de hembras expuaktaberbicida, que también
tuvieron una mayor indice hepatosomatico (LSI). lesultados indican que la
presencia de glifosato en el agua es perjudicia lgareproduccion dehamdia quelen
alteracion de los perfiles de esteroides, y viddd de los huevos.

Carriquiriborde y colaboradores (2007), estudiasfactos en laboratorio y
campo con la especie neotropicahesterodon decemmaculatuse los efectos del
glifosato técnico y formulado Roundup®. Se encoqué para exposiciones agudas, 96
h de exposicion en condiciones controladas de #bo, no se detectaron efectos
letales sobre juveniles de la especie a conceatraside hasta 100 mg/l del activo. A su
vez no detectaron efectos en relacion con aplioasicen cultivos (deriva durante
aplicacién o escorrentia en lluvias posteriores@sindios realizados con limnocorrales
instalados en arroyos que atraviesan sector cdtiy@onco y colaboradores, 2008).

Zhidenko y Kovalenko (2007) estudiaron la influende 0,004 mg/dm3 de
Roundup®. Los mayores cambios histolégicos se tragisn en el higado y los
musculos esqueléticos de carpas. Estos fueron nmeniakles en el intestino, mientras
gue los cambios en las agallas y el cerebro eramores.

Cavalcante y colaboradores (2008) sefialan quehéobicidas a base de
glifosato, como el Roundup®, representan los hathgcmas extensamente utilizados
en todo el mundo, incluido el Brasil. A pesar deasoplia utilizacion, los efectos
genotoxicos no son bien conocidos. Ademas, losdestucon Roundup® muestran
resultados contradictorios respecto a los efeciseste producto en el material
genético. Se propusieron como objetivo el evaluem éfectos genotoxicos por
exposicion aguda (6, 24 y 96 h) a 10 mg/ L de Rapfdsobre especies de peces
neotropicalesProchilodus lineatus Se utilizaron eritrocitos de peces en el ensayo
cometa, test de micronucleos y para el andlisia deidencia de anomalias nucleares y
el ensayo cometa se ajustd a células branquiales. resultados mostraron que
Roundup® produjo efectos genotdxicos en los eiitwecy células de branquias &e
lineatus Las puntuaciones cometa obtenidas para eriteoaiteP. lineatusdespués de
6 y 96 h de exposicion al Roundup® fueron signifiGcanente mas altas que los
controles negativos respectivos. Para las célutaagbiales los resultados cometa
fueron significativamente mas altos que los coafralegativos a las 6 y las 24 h de
exposicién. La frecuencia de micronudcleos y otra@rraalias nucleares en eritrocitos
(ANE) no fueron significativamente diferentes entre peces expuestos al Roundup® y
sus respectivos controles negativos. En concludids, resultados de este trabajo
mostraron que Roundup® produce efectos genotoxiglomnsayo cometa sobre células
branquiales mostrd ser un importante instrumenioptementario para la deteccién de
genotoxicidad, ya que puso de manifiesto el dafalie en periodos de exposicion de
los eritrocitos que no lo hicieron. Sugieren que s®cesarios mas estudios para
comprender mejor el origen de estas anomalias.

Kreutz y colaboradores (2008) estudiaron la toledi aguda de pesticidas
(cuatro herbicidas, fungicidas y dos insecticidds) uso comun sobre el pez gato
(Rhamdia Quelen de América del Sur, en experimentos de labdmtmn productos
comerciales. Determinaron para glifosato unaold® 7.3 mg/l (6.5-8.3). Valor de
concentracion inferior a las concentraciones decagbn. Los autores proponen
estudios a largo plazo de estos productos en lasnedros hematoldgicos, bioquimicos,
hormonales e inmunoldgicos para ésta y otras expdei peces del sur de Brasil.

Langiano y Martinez (2008) estudiaron la toxiciddel Roundup®, con la
especie neotropic#rochilodus lineatusLa 96 h-LGyde Roundup® fue 13,69 mg/l, lo
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gue indicé que es mas sensible al Roundup® queutdd arco iris (Oncorhynchus
mykiss) y el salmén del AtlAnticoS@lmo salay. Estas diferencias deben ser
consideradas cuando se establecen los criteri@sl@aralidad del agua y el bienestar
animal en la region neotropical. Se evaluaron efestibletales a corto plazo (6, 24 y 96
h) a concentraciones entre 7,5 y 10 mg/l. El Rop@dwo interfiri6 con el
mantenimiento del equilibrio ibnico y no hubo adiebn significativa en los niveles
plasmaticos de cortisol en peces expuestos al R@@®dNo obstante se observé un
aumento en la glucosa plasmatica en los peces sxysu@ 10 mg/l de herbicida, lo que
indica una tipica respuesta de estrés. La activakadh catalasa de higado también
mostrd un aumento en los peces expuestos a 10 sugfisiendo la activacion de
defensas antioxidantes a la exposicion a Roundda®mas, el Roundup® induce
varias alteraciones histologicas que podria pergadel normal funcionamiento del
higado. Por lo tanto, a corto plazo de exposicibR@ndup® en concentraciones
subletales induce alteraciones bioquimicas, figiols e histoldgicas én lineatus

Tsui y Chu (2008) realizaron estudios en una weseatural de Hong Kong,
humedal de importancia internacional para avestmasa Se ha venido utilizando
Roundup® para controlar la maleza generalizadaralatd esta reserva por muchos
afios. En este estudio caracterizaron el efecto dendip® en pulverizaciones
manuales en un estuario y un estanque de agua elultze época seca del afio 2002.
Realizaron bioensayos de toxicidiedsitu con especies de peces comestibles locales.
Encuentran que hasta el 52% de glifosato de larkdpedel agua es transportado a
sectores no tratados, un dia después del tratanleag concentraciones de glifosato en
el agua disminuyeron rapidamente después de 1s3pdit tratamiento, pero luego se
redujo gradualmente con el tiempo. La persistedeiglifosato en el estanque de agua
dulce fue méas prolongada que en el estuario, plelvemte debido a las mayores
concentraciones de quelantes de metales (por egenthl y Fe) presentes en el
sedimento (4,5 y 11 veces mayor, respectivamentigle pueden reducir la
biodisponibilidad de glifosato para los descompamnesl microbianos. Por ultimo, los
peces utilizados en los bioensaynssitu (tanto en zonas sin aplicacion y aplicadas)
mostraron tasas de supervivencia similares, lamiea que el uso de Roundup®, en la
tasa aplicada provista no plantea ningun peligaveyr

Cericato y colaboradores (2009) analizaron reda#iade efectos subletales por
contaminacion con agroquimicos en el sur de Bristie trabajo es complementario a
otro anterior, donde demostraron que la contamimacsubletal con algunos
agroquimicos perjudico la capacidad de los peces glavar los niveles de cortisol en
respuesta a un estrés agudo. En el presente traibidigaron la prueba de la hormona
adrenocorticotrépica (ACTH) para ayudar a determgénal deterioro se produce en el
tejido interrenal. Llevaron a cabo cinco experinogntcada uno con un agroquimico
especifico (metil-paration, atrazina + simazinaazha, tebuconazol, y glifosato) en
concentraciones subletales de 16,6% dey96h, previamente determinada. Los peces
fueron sometidos al protocolo de prueba de ACTHadsguiente manera: grupo 1, no
se inyecta y mantenerse como grupo de control @&mecgrupo 2 recibieron una
inyeccion del vehiculo solo (grupo de solucion redli y el grupo 3 recibié una
inyeccion de ACTH. Una hora mas tarde, se tomaraestnas de sangre del plexo
caudal, utilizando jeringas estériles. En todos dagpos especificos de control, la
inyeccion de ACTH indujo un fuerte aumento de soitien plasma, en comparacion
con los peces inyectados solo con el vehiculogrigdo no inyectado. Peces expuestos
a metil-paratién y tebuconazol no elevaron el soften respuesta a la inyeccién de
ACTH, con valores significativamente inferiorea peces de control. Peces expuestos
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a concentraciones subletales de atrazina + simaairazina y glifosato mostraron un
aumento de cortisol en plasma muy similar a laaterol de los peces. Se concluy6 que
la prueba de ACTH revel6 quR. quelenexpuestos a concentraciones subletales de
tebuconazol y metil-paration hubo una disminuci@n la capacidad para elevar el
cortisol en plasma en respuesta a una intrapeatditie) de la inyeccion exdégena de
ACTH, sefialando que el tejido fino interrenal esi@b del deterioro dentro del eje
HPI. Estas pruebas de ACTH también revelaron quaetdrioro de la respuesta de
cortisol, verificado en los peces expuestos arkzata + simazina y glifosato, tal como
se muestra en nuestro trabajo anterior (Cericatolgboradores, 2008), parece estar
relacionada con los pasos de la secrecion de @ogtislos niveles més altos en el eje
HPI.

6.5 Efectos del glifosato sobre invertebrados terstres.

Se realiz6 un relevamiento bibliografico de la mfacion disponible acerca de
los efectos del herbicida glifosato sobre las cadades de invertebrados asociados a
los agroecosistemas, realizando especial hincap@ganismos terrestres. De manera
general, debe decirse que resultd escasa la indfd@malisponible en la cual se
evaluaran los efectos directos de este herbicidee ssste tipo de organismos.

Entre los trabajos encontrados se destacan losiaeéalos con evaluaciones
ecotoxicoldgicas sobre algunos enemigos naturagdatjas agricolas. En este sentido,
Hassan y colaboradores (1998) evaluaron los efedids Roundup® sobre 18
depredadores y parasitoides benéficos, obtenieadm aesultado que este herbicida
resulté inocuo para 13 especies, levemente téxaca puatro y moderadamente toxico
para una especie de carabidos.

Por su parte, Manzoni y colaboradores (2006), evalu mediante ensayos
estandarizados de laboratorio efectos de diferdotasulados de glifosato sobre los
porcentajes de parasitismo de adultos Tdehogramma pretiosun{parasitoide de
huevos de Lepidopteros), siguiendo la metodologisciipta por la OILB
(Organizacion Internacional para la Lucha Biolo)iocgue plantea la siguiente
jerarquizaciéon de la toxicidad de acuerdo a losguiajes obtenidos sobre este punto
final: inocuo (<30%), levemente nocivo (30—79%),da@mdamente nocivo (80—99%),
nocivo (>99%).

Los diferentes formulados comerciales fueron carsidos entre leve y
moderadamente toxicos. Giolo y colaboradores (200%)vieron resultados similares
para otras formulaciones de glifosato en experioesemejantes con este enemigo
natural. Nornberg y colaboradores (2008), evaluaron difeenformulaciones
comerciales de glifosato sobre huevos parasitadosTc pretiosumen diferentes
estadios, sin obtener efectos significativos stisgorcentajes de adultos emergentes.

Por su parte, Hassan y colaboradores (1991) obsergae otro formulado de
glifosato (Basta — Glifosato sal de amonio-) resuéivemente tdxico cuando esta
metodologia fue llevada a cabo sobreacoeciae

Entre los depredadores mas relevantes para elotaldr las densidades de
plagas en los diferentes agroecosistemas se dedéscaomunidades de arafias. Bell y
colaboradores (2002), no observaron efectos sogifios indirectos de un formulado
comercial de glifosato sobre estas comunidades,ntrae que Haughton vy
colaboradores (1999), evaluaron los efectos deetfifes formulaciones comerciales de
glifosato en margenes de campos, obteniendo remucen el nimero de estos
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artrépodos depredadores asociados a la aplica@brheatbicida. En este caso los
autores atribuyen los efectos a variaciones migndticas y a la estructura de la
vegetacion y no a efectos directos sobre los osgaws.

Schneider y colaboradores (2009) evaluaron medl@nensayos de laboratorio
efectos a corto y largo plazo de un formulado cemkde glifosato sobre el depredador
generalistaC. externa Estos autores a pesar de no registrar efectasrta plazo,
observaron reducciones significativas de la feddi y fecundidad de adultos
provenientes de huevos tratados y tumores en dugtsdgicos de los adultos.

Otros autores realizaron evaluaciones en campomeufados comerciales de
glifosato cuantificando sus efectos sobre la dewkidle insectos presentes
independientemente de su importancia econOmica,engdrsdo reducciones
significativas en este punto final (Monning y caeddores, 2008). Asimismo Jackson y
Pitre (2004a), evaluaron mediante experimentosaempo los efectos de este herbicida
(formulacion comercial) sobre&Cerotoma trifurcada (Coleoptera: Chrysomelidae),
Spissistilus festinegHemiptera: Membracidae)Geocoris punctipes(Hemiptera:
Lygaeidae) Anticarcia gemmatalis (Lepidoptera: Noctuidae) yHypena scabra
(Lepidoptera: Noctuidae), obteniendo como efectxuccion de la densidad d&.
punctipesla cual es atribuida por los autores a la reducdénlas densidades de
malezas y no a efectos directos sobre los orgasisRara el resto de los organismos no
observaron efectos sobre la densidad. Por su parealuacion en laboratorio de este
herbicida sobre la supervivencia, fecundidad yligad deG. punctipe€n aplicaciones
sobre diferentes estadios, no produjo efectos fgigtivos en ninguno de los puntos
finales evaluados (Jackson y Pietre, 2004b).

Por otro lado, Achiorno y colaboradores (2008) exsdn comparativamente
glifosato (producto técnico) y un formulado comak@n un rango de 0,1 a 8 mg/L en
diferentes estadios del nematomotfbordodes nobili{Gordiida, Nematomorpha). En
estos experimentos, no se observaron efectos tohds sobre el desarrollo
embrionario en las exposiciones al principio activen las formulaciones, sin embargo
obtuvieron disminucion de la capacidad infectiva lde larvas tanto cuando éstas
provinieron de huevos tratados como cuando la ésiposse realiz6 directamente sobre
este estadio. No se obtuvieron diferencias en flestes obtenidos en relacion a los
coadyuvantes, a excepcion de la exposicion deadtinde el formulado comercial a
1,76 mg/l redujo la supervivencia en un 50%, masntque el principio activo no
produjo efectos.

Se han registrado también trabajos donde se evlgiafiectos de este herbicida
sobre Eisenia fetida andrei De esta forma, Casabg colaboradores (2007) en
experimentos de campo Yy laboratorio registrarongeidn significativa en la viabilidad
de cocones, efectos de evitacion por lombricesuefos tratados y reduccion en la
actividad alimentaria, mientras que no observartettes significativos sobre la
reproduccion. Por su parte, Yasmin y D’'Souza (20@anpoco observaron efectos
reproductivos sobre este organismo cuando evaluat@n formulado comercial de
glifosato (41%), pero si registraron reduccioneglgreso de los organismos expuestos.
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6.6 Antecedentes de estudios de evaluacion en seglios.

Para realizar evaluaciones de riesgo con pestidisiais(2003) tuvo en cuenta la
toxicidad para los organismos y las concentraciateegxposicion, considerando una
maxima concentracion esperada en el ambiente fisaio de 2,88 mg/l, segun dosis
recomendadas de aplicacion. Esta concentraciérigoedr peligrosa para organismos
acuaticos si consideramos el formulado Roundup® @OEA), pero no el formulado
Rodeo® (sin POEA).

En un estudio comparativo de las toxicidades de fisemulados de glifosato
(Roundup®, Roundup Biactive® y Rodeo®) solredubiay H. aztecaen agua sola se
concluye que el formulado mas toxico es Roundup®y eezH. aztecaesulta bastante
mas sensible qu€. dubia Cuando se realizaron ensayos con sedimentosn{kmaos
organismos de ensayo) las toxicidades son similpagga Roundup® y Roundup
Biactive®, y esto se debe a que el surfactanteRielndup® se adsorbe mejor al
sedimento que el del Roundup Biactive®.. La pajtiael glifosato y el POEA entre el
sedimento y el agua de poro depende del carbomiocmdel sedimento (Tsui 2004).

En estudios en campo donde se compar6 el destatoyicidad del formulado
Roundup® entre una charca estuarina y una de adoa se observaron diferencias en
la persistencia tanto de glifosato como de su noéitabAMPA. El glifosato fue méas
persistente en el ambiente de agua dulce queesiwgrino, lo que podria deberse a las
concentraciones elevadas de metales secuestrpateggmplo Cu y Fe) presentes en el
sedimento, lo que reduciria la biodisponibilidatiglgosato para los descomponedores
microbianos. En cuanto a la toxicidad del formulaslo peces, no se observaron
diferencias en la supervivencia entre los sitias giifosato y el control, lo que estaria
indicando que el uso de Roundup® en las concentrasirecomendadas de aplicacion
no seria de riesgo (Tsui, 2008).

En ensayos de laboratorio utilizando POEA (8 mgf) peceras con y sin
sedimento durante 4 dias se observé que la mathleh D. maghnase mantuvo
constante durante las 96 h en peceras con agua esolaambio en peceras con
sedimento sélo se observé mortalidad durante lesepas 24 h. Las medidas de las
concentraciones de POEA se correlacionaron comiésidades d®. magnaA su vez
la concentracion en agua con sedimento y mayoreptage de materia organica fue
menor que la concentracion en agua con sedimem#onyitad de materia orgénica.
(Wang 2005).

En relacion al formulado Rodeo®, segun estudiodvidgor y colaboradores
(2003) no se esperarian efectos toxicos directbresarganismos acuaticos, incluso a
las mayores concentraciones encontradas en sedsngnt estos autores. Sin embargo
los coadyuvantes utilizados junto con este formulsoh hasta 100 veces mas toxicos
gue el formulado solo (Rodeo®) (Henry y colaboradat994).

6.7 Analisis de resultados sobre el impacto del ffsato en especies representativas
de la region.

El perfil de toxicidad (efectos agudos, letales y stabbs) del formulado
Roundup® del glifosato sobre organismos acuatiepgesentativos de nuestra region se
resume en la tabla 8.1. Los datos correspondentuali@s con especies locales o
cosmopolitas. Si bien no representa una revisibnextensp dada la limitada
informacion existente de sensibilidad de especesdrapicales, permite realizar una
primera estimacion de la peligrosidad para nuestnaisientes acuaticos.
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Adicionalmente, la figura 8.1 muestra que la vadiacdel perfil de
sensibilidades alcanza a casi tres 0rdenes de todgmitre las especies mas y menos
sensibles. Por otra parte, si se tienen en cuestddtos de concentracion de glifosato
en aguas superficiales medidas en rios o arroyda degiébn pampdsica asociado a
aplicaciones terrestres del herbicida, que indicdares inferiores a 1 mg/l (Peruzzo y
colaboradores, 2008), esto indica que no se dei@ctafectos adversos agudos en
ambientes acuaticos cercanos a areas de cultido,qige no hay solapamiento entre la
distribucion de sensibilidades y la de concentraesoen el ambiente. Sin embargo, es
muy escaso el conocimiento actual de los nivelesateentracién del herbicida en
nuestros ambientes, por lo cual esta estimacioardeder tomada como una valoracion
muy preliminar. Se deberan tener ademas en cuettaies cronicos asociados a
exposiciones reiteradas como escenarios mas esalisto se han tenido en cuenta
aplicaciones del herbicida para el control de nfgebacuéticas en aguas superficiales,

tipo de uso también registrado para el glifosato.

Tabla 6.1: Sensibilidad de especies (datos pafarmulado) representativas. Datos
de toxicidad aguda, efectos letales y subletaleseseionados.

LC/EC/IC50

Acuatico Round up (R) Punto final Referencia
Nematomorfo
Chordodes nobilii 1.76 mg/L Inhib. supervivencia Achiorno y colabdwoees, 2008
Artrépodos
Anopheles quadrimaculatus 673 mg/L Mortalidad Holk y Meek, 1987
Quironomidos
Quironomus plumosus 58 mg/ L Mortalidad Folmar y colaboradores, 1971
Crustaceos
Daphnia magna 13 mg/ L Mortalidad EG y Bionomics, 1980
Algas
Scelenastrum capricornatum 21 mg/L Crecimiento LISEC, 1989
Comunidades microbianas 6 mg/ L Estructura, abundancia Perez y colaborad@®@07
Plantas vasculares
Lemna gibba 116 mg/L Crecimiento Sobrero y colaboradores,2006
Anfipodo
Gamarus pseudolimnaeus 42 mg/ L Mortalidad Folmar y colaboradores, 1979
Anfibios
Scinax nasicus 1.74 mg/L Malformaciones Lajmanovich y colaboradores,
desarrollo larval 2003
Peces
Cnesterodon decemmaculatirsgrediente activo)
100 mg/L Mortalidad Carriquiriborde y colaboradores,

2007
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Figura 6.1: Distribucién de sensibilidades a formwddo de glifosato
para especies acuatica@atos consignados en tabla 8.1)
considerando efectos agudos letales o subletales

LC/EC/I1C50
mg/L
B
8
I

N e - U
1 2 3 4 5 6 7 8 9

especie ensayo

Tabla 6.2: Sensibilidad al glifosato formulado pareespecies terrestres. Para los primeros
datos se proporciona concentracion a la que se proce el efecto medido, dado que no se
cuenta en la referencia con valor de IC/EC50. Alguss valores estan dados en mg/kg y otros

en mg/L, dependiendo de la via de exposicién utiiida

Ambiente terrestre  Dilucion de % de efecto  Punto final Referencia
efecto
Comunidades 10X Dosis Escasos Zabaloy y
microbianas aplicacion efectos colaboradores,
2008
Anélidos
Eisenia foetida 2 (mg/Kg) 59 Inhibicién eclosion  Casabe y
colaboradores,
2007
Artrépodos
Chrisoperla externa 142 (mg/L) 23 Supervivencia pupas Schneider y
colaboradores,
2009
Tricogrammasp. 43 (mg/L) 96.4 Inhibicién Mazoni y
parasitismo colaboradores,
2006
Apis mellifera >100 mg/Kg Sin efecto Letalidad Giesy y
en suelo colaboradores,
2001
Plantas vasculares
IC50 (mg/L)
Allium cepa - 131,8
Medicago sativa - 56,2 Inhibicion Martin y Ronco,
Lactuca sativa - 9,9 elongacion radicula 2006
Lolium perenne - 15,3
Brassica napus - 1164,3

Un andlisis similar al anterior, relacionado cos éfectos letales y subletales en
exposiciones a corto plazo para especies terragspessentativas de la region (Tabla 8.2)
también muestra un intervalo de sensibilidadesrele drdenes de magnitud entre las
especies mas sensibles y las mas tolerantes. Lalohemiente, la casi nula informacion
existente sobre niveles de concentracion medidasielos de la regidén productiva, junto
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a los escasos datos de efectos, no permiten neahizaevaluacion de riesgo asociado al
herbicida en el ambiente terrestre, teniendo entaugue las aplicaciones del herbicidas
estan, en nuestra regién, mayoritariamente dirggadaste compartimiento ambiental.

6.8. Conclusiones parciales

Existen datos sobre los efectos biolégicos advedsbsherbicida, aditivos y
productos de degradacién sobre diferentes compesi€let la biota acuatica y terrestre.
La disponibilidad de informacion es limitada paspecies Neotropicales.

No se cuenta con una base de datos representaiveoritentraciones de
glifosato y productos de degradacién en compartitogeambientales de la region, ni
sobre su comportamiento ambiental (compartimereilin, vida media). Tampoco
existe a nivel mundial un claro panorama sobre cghportamiento ambiental del
principal aditivo (POEA), responsable de una maggricidad de algunos formulados.

De manera general se puede decir que la toxicidadodnulados y de
componentes en formulaciones del herbicida (POEAINEuUp, &cido glifosato e IPA 6
sal de glifosato) sobre bacterias, protozoos, ralges y crustaceos en medio acuatico
determina que los compuestos se ordenen de laestguiorma (de mayor a menor
toxicidad): POEA>Roundup>glifosato 4cido>IPA sahsLmicroalgas y crustaceos son
mucho mas sensibles que las bacterias y protozdsuadup; POEA produce mas del
86% de la toxicidad del formulado, a su vez ladimbdd del POEA es dependiente de la
especie.

El ingrediente activo glifosato no muestra toxicidabre embriones, larvas de
anfibios y juveniles. El surfactante POEA es epasable de la alta toxicidad de los
formulados y de los efectos detectados sobre einsiento, desarrollo, retraso del
tiempo de metamorfosis, malformaciones, desarmatiormal de gonadas, ademas de
evitamiento, disminucién en la abundancia y riquéz&cosistemas acuaticos.

Los efectos del herbicida sobre peces estan ndgoumentados para las
formulaciones, no siendo asi para el principiovactExiste informacién sobre una
contribucion muy relevante en la toxicidad de lamfolacion relacionada con los
coadyuvantes, particularmente aquellas que cuestarPOEA. Esta documentada la
evitacion de concentraciones nocivas, efectos geiats, cambios histopatolégicos en
exposiciones prolongadas, efecto sobre paramegmsitiologicos y metabdlicos, en la
reproduccion, alteracion de los perfiles de estie®ly de la viabilidad de huevos.

Los efectos subletales detectados sobre un amgpeceo de puntos finales de
valoracién en peces y anfibios asociados al RouRdagertan sobre la necesidad de
estudiar los impactos de exposiciones reiteradegas concentraciones del herbicida.

Los cambios detectados en comunidades vegetalesiaspy macrofitas
acuaticas, microplancton y perifiton deberan sesiterados en la evaluacion integrada
de impactos, con particular atencion a la pérdigan@bitats y su relacion con otros
componentes de los ecosistemas.
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Se detectaron importantes incrementos en la abuieae cianobacterias en
estudios en condiciones controladas de campo sobraunidades microbianas
acuaticas.

La informacion relevada sobre los efectos del géifo en invertebrados
terrestres, permite concluir que la toxicidad debicida sobre este tipo de organismos
parece depender ampliamente del estado en quecsentra (formulado o principio
activo), la especie evaluada, y el estado de dekade los organismos. De manera
general se puede concluir que la toxicidad solmsesganismos es leve a moderada y
se manifiesta mayormente como efectos subletales.

Las evaluaciones ecotoxicolégicas sobre artropasltsmigos naturales de
plagas agricolas indican que el herbicieégaultd6 mayoritariamente inocuo para las
especies estudiadas (n=18), levemente téxico emmpoporcion y moderadamente
toxico solo para una especigiferentes formulados comerciales fueron considesad
entre leve y moderadamente toxicos cuando se ewaluénteracciones entre
depredadores naturales y plagas agricolas. Estdéicsfectos a largo plazo indican
reducciones significativas de la fertilidad y fedidad y tumores en insectos adultos
provenientes de huevos tratados con Roundup.

Estudios de campo de formulados comerciales desglib sobre efectos
poblaciones de insectos muestran reduccién de raidid, aunque pareciera estar
asociado a la reduccion de las densidades de majeza a efectos directos sobre los
organismos.

Por otro lado, la evaluacion comparativa del gitos(producto técnico) y un
formulado comercial en laboratorio a concentracgomsperables en el ambiente
permitié detectar efectos subletales sobre nemafompara ambos productos.

Estudios de los efectos en lombrices con sueldadiva con formulaciones
comerciales indican efectos adversos subletalega¢en, actividad alimentaria,
reproduccion).

Teniendo en cuenta la intensificacion del uso debpcto, resultanecesario
realizar controles sistematicos de concentraciones del ¢ideébly sus compuestos de
degradacion en el ambiente. Del mismo modo, debefigatuarseevaluaciones a largo
plazo con la finalidad de contar con una ponderaaidecuada de los efectos de este
herbicida sobre especies representativas.
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CONCLUSIONES GENERALES

Habiendo considerado objetivamente todos los elem®s de juicio que
fueran detallados en el presente escrito, este CONSO CIENTIFICO
INTERDISCIPLINARIO por acuerdo unanime de sus integantes, efectia las
siguientes CONCLUSIONES GENERALES:

El glifosato tiene caracteristicas fisicoquimicasoptoxicolégicas (baja persistencia,
potencialidad de bioacumulacién y toxicidad sobrganismos no blanco), que han
llevado al uso masivo y generalizado de este hidebitanto en sistemas productivos,
como en otros usos a nivel mundial. Esto requierarth evaluacion constante de sus
potenciales efectos nocivos sobre la salud y eiemtd

Con anterioridad a la introduccion de los OGM eastio pais se utilizaba el glifosato
en preemergencia o presiembra del cultivo; tambétabraba la tierra y se utilizaban
otros agroquimicos de mayor impacto. Pero con e¢rchiento de la soja RR, este
herbicida de amplio espectro puede aplicarse endgrostemergente, permitiendo un
uso més eficiente acorde al grado de enmalezamagervado. La eliminacion del
laboreo del suelo conocido como “labranza cer@ ,uiu sistema que se adopt6 a gran
escala por sus ventajas econOmicas y agrondémica® po cabe duda que la
introduccién de los cultivos OGM ha facilitado ldlimacion del sistema de labranza
ceroy permitido su expansion.

Las cuestiones relacionadas con la escala, etléparacticas de cultivo o la expansion
de la produccién de soja en zonas ambientalmemsildes, son los aspectos mas
importantes cuando se evalla el impacto de losnsést de produccién que incluyen al
glifosato y la soja GM. Estas cuestiones, sin egmano pueden ser inequivocamente
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asociadas con la soja GM, o con el uso del glitogair si mismo. Un aspecto
importante a considerar es el relacionado con gaato de los herbicidas a largo plazo,
como por ejemplo el aumento de la tolerancia y pariaion de resistencia a los
herbicidas en la maleza.

Los resultados de los indices para evaluar el itoppambiental (EIQ y sistema de

l6gica difusa), coinciden en sefalar que el candeiosistema productivo de siembra
convencional al de labranza cerdel mismo modo que un cambio del sistema
convencional al de la soja RR, aumenta el impactoiental de los herbicidas.

Ambos enfoques sugieren que el cambio del sistemaencional al de labranza cero
tiene un mayor impacto ambiental por los produé@itosanitarios que se han utilizado,
gue el cambio del sistema de siembra de variedadjdeconvencional al de la soja RR.

La contaminacion de las corrientes subterraneagjlifosato es poco probable excepto
en el caso de un derrame apreciable o de otraatilier accidental o descontrolada.
Puede encontrarse en aguas superficiales cuarajica cerca de los cuerpos de agua,
por efecto de la deriva o a través de la escoaeBStudios en otros paises indican que
la persistencia del herbicida en el suelo puedgtla ser inferior a los 6 meses. Existen
incipientes estudios en nuestro pais al respecto.

En Argentina, se han hallado vestigios de glifosatayranos de soja almacenados en
silos, no asi en harinas de soja ni en aceitese Sifectuara un uso responsable del
herbicida, el consumo de alimentos y agua de bebiga contengan residuos de
glifosato y su metabolito, no implicaria riesgo @da salud humana. Teniendo en
cuenta la limitacion de informacion existente, ¢amn alimentos como en aguas
destinadas al consumo humano, seria convenient &rturo efectuar monitoreos
continuos de residuos de glifosato y AMPA, ponieadpecial atencion en el control de
posibles contaminaciones de acuiferos subterraneos.

En estudios de laboratorio se hall6 que tantoifdsgito, su metabolito el AMPA, y el
tensioactivo POEA, presente en formulaciones coialesc del herbicida, solos o
combinados, producen efectos toxicos en mamifemshmmanos (animales de
experimentacion). Las hembras prefiadas son masmises que los machos de su
especie. Sin embargo, estos efectos son obsenabiedas de ingreso al organismo y
a dosis dificilmente alcanzables en ambientesasirah los que se aplique el producto
en forma apropiada.

Considerando las dosis administradas a las quésernaron los efectos agudos en
animales de experimentacion, puede afirmarse quglielsato y el AMPA son
sustancias “ligeramente toxicas para mamiferosi,dificultades para su absorcion por
todas las vias no parenterales, con una biotranafoén y eliminacién rapida y no se
bioacumula.

Se requiere la ejecucion sostenida en el tiempestiglios exhaustivos de laboratorio y
de campo, que involucren tanto a los formuladostesdendo glifosato, como asi
también su(s) interaccidn(es) con otros agroquispibajo las condiciones actuales de
uso de nuestro pais, para alcanzar una conclusiimtiya sobre la toxicidad para la
salud humana.

En poblacién humana, los datos sobre intoxicaci@ameslas indican que, en casos de
ingestas de grandes cantidades con fines suicidascidentales, puede provocar la
muerte de seres humanos.
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Trabajadores expuestos al glifosato formulado maeston mayor frecuencia efectos
irritativos a nivel de piel y mucosas. Por otratpalos estudios epidemioldgicos
revisados no demuestran correlacién entre exposialdglifosato e incidencia de
cancer, efectos adversos sobre la reproducciééficitdde atencion o hiperactividad en
nifios.

Estudios epidemiolégicos indican que la exposi@oénpacional a ciertos plaguicidas,
incluido el glifosato, se ha asociado con reduccitn la fertilidad y abortos

espontaneos.

Si bien se ha sefialado un aumento en la incideseiaparicion de defectos de
nacimiento y de anormalidades en el desarrolloijds de aplicadores de glifosato, es
dificil establecer una relacion causa-efecto, debéd interacciones con agentes
ambientales (generalmente mezclas de sustanciasjoyes genéticos.

En presencia de glifosato o del producto formulagoalteran las estructuras del ADN
de células de mamiferos, siendo las concentracidmesfecto improbables de hallarse
en medios biolégicos humanos, con lo cual se estijma no existiria riesgo
significativo para la salud humana.

Se ha sugerido que la exposicion cronica a ciptarzuicidas puede acelerar el proceso
neurodegenerativo de la enfermedad de Parkinsoo,n@epareciera iniciarlo, sin que
se asocien otros factores de riesgo como los geséti metabolicos. El glifosato no
favoreceria ni provocaria el desarrollo de la enézfad.

El principio activo del glifosato ha mostrado mugjé toxicidad aguda para los
organismos acuaticos. Sin embargo, los estudiosvdkiacion de efectos bioldgicos
agudos de las formulaciones de glifosato, con Isiagos de toxicidad de laboratorio y
experiencias de campo, muestran leves efectos smbvesobre distintos organismos
acuéticos no blanco de diferente nivel de orgaidnag escala tréfica. Este diagndstico
es aplicable a concentraciones esperadas en ekwmbpor efecto de la deriva o
escorrentia proveniente de aplicaciones terrestres.

Por otra parte, existen evidencias de impactosefalbs de formulaciones de glifosato
sobre organismos acuéticos y, en menor medida,addes al principio activo en
exposiciones cortas o prolongadas. No se han amasid en este andlisis impactos
asociados a aplicaciones para el control de maasidicuéticas.

Los efectos del glifosato en organismos terresfeaniten concluir que la toxicidad
del herbicida varia segin se encuentre como fodoutacomo principio activo, de la
especie evaluada y del estado de desarrollo der¢@msismos. De manera general, se
puede concluir que la toxicidad es leve o modegaga manifiesta mayormente como
efectos subletales.

La informacion existente alerta sobre la necestitadontar con més pruebas respecto a
los efectos a largo plazo y de exposicion a aplices reiteradas sobre las poblaciones,
a las interacciones entre organismos y a la coes¢eupérdida de habitats en
agroecosistemas.

La escasa informacion existente sobre concentresi@n ambientes acuaticos y
terrestres, representativos de zonas productivasigelgtro pais, en las cuales se realiza
un uso rutinario del herbicida, no permite realizaa evaluacion certera de riesgo para
la biota asociable al uso extensivo del glifosd®or lo cual, resulta evidente la
necesidad de contar con controles sistematicosodeeatraciones del herbicida y
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compuestos de degradacion, particularmente teniendouenta la intensificacion del
uso del producto.

Aunque existen estudios para evaluar los impaceébsglifosato en las especies no
blanco, la mayoria de ellos no consideran impoetgaspectos ecoldgicos. Entre ellos,
los impactos indirectos, los acumulativos, losatgd plazo, ni las reacciones sinérgicas
que el agroquimico puede tener en el ecosistemdasaedes tréficas.

En Argentina no existen suficientes datos sobreefestos del glifosato en la salud
humana, por lo cual seria importante promoverdizacion de los estudios pertinentes.
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