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Resumen Ejecutivo

Contexto

1. El presente informe, es el resultado de un sie&ixtensivo y exhaustivo de las
publicaciones cientificas con referato identificada final de cada uno de los
capitulos que lo integran, vinculadas al estuditodeefectos del glifosato y sus
formulados sobre la salud humana y el ambientetralede un Marco Etico
definido en base a los lineamientos establecidasepaComité de Etica del
CONICET, el Consejo Cientifico Interdisciplinared ho¢ convocado en el
marco de la Comision Nacional de Investigacién edkgroquimicos creada por
Decreto 21/2009.

Caracterizacion del Glifosato

2. El glifosato es una sustancia de baja persistendimitada potencialidad de
bioacumulacion y toxicidad sobre organismos no d@amNo obstante, su uso
masivo y extendido amerita una evaluacién consta@teorto, mediano y largo
plazo, referente a sus potenciales efectos no@gwebse la salud humana y el
ambiente, comprendiendo las interacciones entran@mos, la posible pérdida
de habitats en agro-ecosistemas, asi como sudoi@nacon otros agroquimicos.

Uso agricola

3. La posibilidad de aplicar glifosato sin produaiafios a los cultivos
genéticamente modificados en forma post-emergant enarco de estrategias
de labranza cero, ha significado mayor productiligaro también cantidades
crecientes del uso del producto, motivo por el ceberian profundizarse los
estudios sobre el efecto de los herbicidas a Imlgao, especificamente en
relacion con el aumento de la tolerancia y la apari de resistencia a los
herbicidas en la maleza.

Efectos sobre aguas superficiales y subterraneas

4. La contaminacion de aguas subterraneas consgidoresulta poco probable,
excepto en el caso de un derrame apreciable orddilo¢racion accidental o
descontrolada. En aguas superficiales, la sustguede encontrarse cuando se
aplica cerca de los cuerpos de agua, por efectia deriva o a través de la
escorrentia. Estudios en otros paises indicanayperkistencia del herbicida en
el suelo podria alcanzar 6 meses, si bien debeidevasse que el clima
templado, como el de algunas regiones de la Amggendionde se lo utiliza,
aumentaria la velocidad de degradacién del produstometabolito.

Efectos sobre mamiferos no humanos

5. Con relacibn a mamiferos no humanos, los estud® laboratorio sobre el
glifosato su metabolito AMPA y el tensioactivo POEdemuestran efectos
toxicos a dosis relativamente altas y por consigeidificilmente alcanzables en
ambientes rurales en los que se aplique el proderctiorma apropiada. Por tal
motivo, podria afirmarse que bajo condiciones adatias y aplicaciéon
responsable basada en buenas practicas, el ghfogatsus formulados
comerciales son sustancias de bajo riesgo parafarasiho humanos.

Efectos sobre organismos acuaticos



6. El principio activo del glifosato y sus formulages han mostrado muy baja
toxicidad aguda para los organismos acuaticos)ems efectos adversos sobre
distintos organismos no blanco de diferente nivel alganizacion y escala
trofica. Este diagndstico es aplicable a conceiunas esperadas en el ambiente
por efecto de la deriva o0 escorrentia provenieataglicaciones en suelo. No se
han considerado en este analisis, los impactosiaa®sc a aplicaciones en
cuerpos de agua destinadas al control de macréfitzticas.

Efectos sobre organismos terrestres

7. Los efectos del glifosato en organismos temsstpermiten concluir que su
toxicidad varia segun se encuentre como formuladoneo principio activo, la
especie evaluada y el estado de desarrollo dedgasismos. De manera general,
se puede concluir que la toxicidad es leve o maderg se manifiesta
mayormente como efectos subletales.

Efectos sobre la salud humana

8. En cuanto se refiere a los efectos del glifosibre la salud humana, los
estudios epidemioldgicos revisados no demuestrerelaoion entre exposicion
al herbicida e incidencia en el cancer, efectos@mbs sobre la gestacion, o
déficit de atencion o hiperactividad en nifios. Taogse ha demostrado que el
glifosato favorezca o provoque el desarrollo dentermedad de Parkinson.

9. Si bien se ha sefialado un aumento en la indaelelecaparicion de defectos de
nacimiento y de anormalidades en el desarrollo iles lde aplicadores de
glifosato, es dificil establecer una relacion caefesto, debido a interacciones
con agentes ambientales (generalmente mezclas stansias) y factores
geneticos.

10. Los trabajadores expuestos al glifosato fordwlanuestran con frecuencia
efectos irritativos a nivel de piel y mucosas.

11. Los resultados de estudios realizados en Argerdgobre residuos de glifosato en
granos de soja almacenados en silos, permiten wongle su consumo
implicaria muy bajo riesgo para la salud humana.

12. Se han relevado casos de intoxicaciones agetasdas de muerte, con fines
suicidas o accidentales, en caso de ingestas ®$s delativamente altas de
glifosato.

Conclusioén

13. En base a la informacién relevada a la fech@msente estudio, cabe concluir
que bajo condiciones de uso responsable (enteraligmdello la aplicacion de
dosis recomendadas y de acuerdo con buenas psaatici&olas) el glifosato y
sus formulados implicarian un bajo riesgo paraalacshumana o el ambiente.
Ello sin perjuicio de la necesaria ejecucion sadteen el tiempo de controles
sistematicos sobre los niveles residuales del tidebiy los compuestos de
degradacion en alimentos, en la biota, en el artéigen la poblacion expuesta,
asi como de estudios exhaustivos de laboratormgachpo, que involucren a los
formulados conteniendo glifosato y también su(dpraccion(es) con otros
agroquimicos, bajo las condiciones actuales dengtrgentina.



Antecedentes

El Decreto 21/2009 del Poder Ejecutivo Nacionahligado en el Boletin Oficial
del dia 19/1/2009, crea una Comision Nacional deedtigacion en el ambito del
Ministerio de Salud, para la investigacién, prevencion, asistencia ytdraiento en
casos de intoxicacion o que afecten, de algin mtasalud de la poblacion y el
ambiente, con productos agroquimicos en todo «itbep Nacional'.

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

De acuerdo a lo previsto en su Reglamento Intden@omisiéon Nacional de
Investigacion debe definir el listado de sustangasnicas a las cuales extendera su
investigacién, analisis y propuesta de regulaci@ventiva en caso de corresponder. En
tal sentido, la Comision Nacional identifico 1&&ncias, en funcion de los volimenes
de importacion anuales, que seran objeto de revidih especial se defini6 como
prioritaria la investigacion en torno al glifosgor el uso masivo que se hace del mismo
y la creciente preocupacion que ha manifestadodeedad en torno a sus efectos sobre
la salud y el ambiente.

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

En ese contexto fue convocado un Consejo Cieatlfiterdisciplinario, bajo la
coordinacién de la Presidencia del CONICET a fipaelucir un informe de evaluacién
sobre los trabajos cientificos publicados con etfer tanto nacionales como
internacionales, referidos a los efectos del dghifossobre la salud humana y el
ambiente.. A tal fin, el CONICET convocé a inveatigres cientificos y especialistas
reconocidos en distintas areas y Casas de Estadiel@ropdésito de revisar la literatura
cientifica disponible, analizarla y producir corsiines.

Los especialistas que integranGdnsejo 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 deltit® de Bioética —Academia

Nacional de Ciencias Morales y Politicas).

Susana |. GARCIA (Médica Especialista en Toxicologia y Medicina dehbajo,
Profesora Adjunta (D.S) de la Catedra de ToxicalpDiepartamento de Medicina Legal
y Toxicologia de la Facultad de Medicina de la UBAesidenta de la Asociacion
Toxicoldgica Argentina).

Claudio Marco GHERSA (Ingeniero Agronomo, Director del Instituto de
Investigaciones Fisioldgicas y Ecologicas- IFEVAofesor Asociado de la Catedra de
Ecologia de la Facultad de Ciencias Agronomicaa d8A, Investigador Principal del
CONICET).



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

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

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

Alejandra RICCA (Licenciada en Quimica, Master en Ciencias déloeentos y Dra.
en Ciencias Bioldgicas Universidad Nacional debtat, Profesora de Normalizacion y
Legalizacion Alimentaria, Carrera de Ingenieriadimentos, Universidad Nacional de
Moron, Profesora de Postgrado Maestria de GesédDatidad USAL —IRAM-INTA).

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

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

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

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

Autoria

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

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

a.

Buscar el equilibrio entre la necesaria utilizaailenlos recursos biotecnolégicos,
gue permiten el avance de la ciencia para benefeciealidad de vida humana a
través de la mayor y mejor produccion de alimegtescuidado del ambiente.

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

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

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

nuestro caso al cientifico) que puede tener congatus actos. En este sentido,
el uso de la biotecnologia no es ajena a la inglkeidi insoslayable preocupacion
“ética” que conlleva la aplicaciéon de la cienci@soel ambiente.

Marco Etico de referencia sobre el comportamierdard/estigador cientifico en la
evaluacion de la informacion cientifica vinculadaeBecto 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 actividadntifica exige la revision critica
de las experiencias y resultados por medio dedfigacion y argumentacion
desde los métodos y recursos cientificos; aparsinde la mera confrontacion
por diferenciacion o discriminacion. 2) Deben presse los errores que resulten
de la conducta metodolégicamente negligente. 3ulRegonducta cientifica
inapropiada, la  manipulacion de resultados, su ifitasion,
descontextualizacion, alteracion o plagio.

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

la investigacion deben registrarse de tal manee muedan ser analizados,
revisados y evaluados con imparcialidad. 2) Enifiasin de los resultados se
debe respetar estrictamente la veracidad de lodtades obtenidos, sin ocultar
informacion relevante, y evitando contribuir a ébjes extrafios a los propios de
la investigacion cientifica o consolidar la contiasion en caso de conflictos de
intereses. 3) Publicacién de los resultados coonm@miento de autoria y

adjudicacion del crédito, donde el propio interéguoede interferir en el avance
de la ciencia. 4) El investigador del CONICET: 4Goza de la reserva de los
resultados de la investigacion hasta que seancaalols. 4.2. En los trabajos con
potencial econdmico, la restriccion parcial o totalla circulaciéon de los

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

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



resultados, evitando expectativas desmedidas (@janp@nico). 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 sobus@ldel glifosato.

a. La Comision, constituida por un equipo de espestadi independientes, ha
distribuido el trabajo segun las competencias éBpas, de modo de cubrir, de
la manera mas amplia posible, los distintos aspet#ancidencia del plaguicida
en la salud humana y en el ambiente. Los documesgosustentaron en
estadisticas y registros de entidades oficialesyg@nismos 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 investigadadmsegido por la honestidad,
el espiritu critico, la objetividad y la transpasien buscando que los resultados
se registren de tal manera que puedan ser anaizagdisados y evaluados.
Ademas, los distintos documentos se elaboraronlacomayor claridad y juicio
posibles, de manera de prevenir interpretacionesd@&s de los resultados,
evitando, asi, expectativas desmedidas en unmsentido.

c. En todo momento, se concertaron los estudios @imntecnologicos sobre la
indole y el uso del plaguicida (referidos a la me@idad de vida humana y al
mejor aprovechamiento de los productos provenietdétscultivo de la tierra)
con el objetivo de un desarrollo sustentable.

d. En los documentos de trabajo, se asumié como camgogorincipal, el analizar
si los estudios revelaran indices preocupantesgsasorar a quienes (llegado el
caso) tienen el deber de informar a la sociedacedieforma, en cada una de las
distintas areas de tratamiento, se elaboraron usiodes (parciales y finales) en
lo que refiere a los posibles riesgos que pudidesivarse de la aplicacion de las
sustancias analizadas sobre la salud humana dogtrete
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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 | OH
\“u //\\‘-\

P M

| "

O o]
Uso: Herbicida

Clasificacion Quimica Fosfonoglicina o mas genérico: Herbicida Organafiasfo.

1.2 Nombres alternativos y formulaciones.

02997 (CA DPR Chem Code), 1071-83-6 (CAS Number},300 (Old US EPA PC
Code), 417300 (US EPA PC Code), CP 67573, Glifpsalitosato, Glycine, Glyfosaat,
Glyfosat, Glyphosat, Glyphosate, Glyphosate (ANS3Jyphosate acid, Glyphosate
acide, Glyphosphate, N-(Phosphonomethyl) glycireyri®l-up, Roundup, Use Code No.
417300.

Cuando este compuesto es asociado a otras sustdoomando sales se lo
nombra de las siguientes formas posibles (nombAS[E glyphosate-diammonium
[69254-40-6], glyphosate-dimethylammonium [34494704 glyphosate-
isopropylammonium  [38641-94-0], glyphosate-monoamitnm  [40465-66-5],
glyphosate-potassium [70901-20-1], glyphosate-g9esdium [70393-85-0], glyphosate-
trimesium [81591-81-3].

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

1.3 Formulaciones mas frecuentes.

Los ingredientes basicos son la sal isopropilan{iRd\) del glifosato + un
surfactante + agua. La formulacion mas extendidal &undup®, la que contiene 480
g/L de la sal IPA (equivalente a 360 g/L del adidce).
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Las formulaciones mas utilizadas en Argentina sam&n concentrados solubles
granulados con agregados de coadyuvantes silicer@oconcentraciones de principio
activo de entre el 66 y el 79%. Otras formulacioresponden a concentrados solubles,
sin coadyuvantes, con una concentracion del 48%rdwlipio activo.

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

Los llamados “elementos inertes” actian como stdgey humectantes capaces
de aumentar la permeabilidad y atravesar la bacetigular 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 comlexique se han registrado
en Argentina son: Spider Ultra S®, Spider Ultra@lifdsato 48 AGM®, Glifosato
Fersol®, Glifosato 48 ASP®, Glifosato Estrella®,ifGdato Atanor®, Power Plus
Atanor®, Revancha®, Glifosato Bayer®, Pilarsato®,lifd®/eed®, Nortox®,
Baundap®, Total®, Glifos®, Fosato®, Chemosato®, &i Helm®, Helosate 48 sI®,
Helm Glifosato 48®, Glifocas 48®, Eskoba®, Glifo®rPanzer®, Glifosato Dow
Agro®, Gliphosan 48®, Panzer Ultra®, Panzer Max@fdsato Dupont®, Glicep®,
Formulagro 48 |®, Orion 48 | formulagro®, Glifogled8®, Glifosato Pasa®, Glisato®,
Gligosato 48 Glencore®, Glifoweed 48®, Glif®, Gkiato 48 Oleosol®, Ishiglifosato®,
Glifosato Nova®, Stapor®, Glifosato Iq 48®, Leras®f Glifogan®, Glifosato 48
Defensa®, Trop Psa®, Polado®, Roundup®, Glifosadlljereta®, Faena®, Roundup
Quick®, Roundup Max®, Roundup Extra®, Roundup Full8guadron®, Roundup
Formulacion granulada®, Lurol®, Glifosato Zambaglif@sato 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®jfdix 48®, Stand-Out®,
Alteza®, Glifmix®, Sulfosato Touchdown®, One Shotf®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 (noratizado): 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/cn

Se trata de un &cido organico débil que consistenegrupo glicina y un grupo
fosfonometilo. ElI nombre quimico es N- (fosfonoetglicina de acuerdo a
nomenclatura IUPAC. El numero CAS de registro e&l183-6.

Su peso molecular relativo es de 169,07.

El glifosato se formula usualmente como la sal &gtlo desprotonado del
glifosato y un cation (ej. isopropilamina). El retigo CAS de esta ultima es 38641-94-0.
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Este herbicida es un compuesto anfotérico, compdcgss idnicas de pK entre 2 y
hasta 10,6.

El glifosato puede contener cantidades traza detriso glifosato, compuesto
que también puede formarse en el ambiente al c@rdg@ncon nitratos (presente en
fertilizantes). La mayoria de los compuestos Nesitr son cancerigenos. La posible
carcinogenicidad del glifosato y sus derivados skséutida detalladamente en otro
capitulo de este informe.

1.5 Técnicas analiticas.

Dependiendo de las concentraciones del activojegxidiversas estrategias de
deteccion instrumental. Para el caso de las foriarias en donde las concentraciones
buscadas son del orden porcentual, la cuantifioaggorealiza 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 espérigas en funcion del pH del medio.
Seguidamente es detectada por UV a 195-200 nmegdpuesta instrumental en este
sistema es baja y, en solucién de trabajo, pueettdrse un minimo de 200 ppm.

Para el caso de analisis de residuos es neceaal@iVatizacion del glifosato.
Una de las moléculas méas usadas como derivatizmtel FMOC (9-fluorenilmetil
cloroformato), mediante la reaccion general:

I/D o P
FRIOC-CI c/}- /l
HeN \”/DH HC - "EL:} o ’““OJJ\ N M
0 My o
Y
A

Este derivado presenta fluorescencia, la cual ifeaupara detectar el glifosato
utilizando un detector fluorométrico. En algunosasa es necesario proceder a la
eliminacion de sustancias interferentes presentesaemuestra lo cual se realiza
mediante limpieza (clean-up) por pasaje a traeésné columna de intercambio idnico.
Este paso también se utiliza para la concentrad®rmmuestras acuosas, ya que un
volumen de agua de varias centenas de mililitr@ezipypasarse por la columna y luego
desorberse con solo algunos mililitros de un budfigEcuado. Posteriormente la fraccion
gue contiene al glifosato es sometida a derivatimag el producto formado se detecta
por analisis instrumental. Si bien la HPLC con det@n por fluorescencia (FL) es la
méas recomendada (limite de deteccion en la solud&rirabajo de 50 ng/ml), por
ejemplo por el APHA, 1998, también se utiliza larnatografia gaseosa con detector de
Nitrogeno y Fosforo (NPD), que permite detectadeiivado mediante el &tomo de P
presente en el glifosato. Con el surgimiento déet@eccion 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 (microgrant@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 laa&dion de HPLC-MS no requiere de
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pretratamiendo alguno de la muestra, sino su soiaalizacion y analisis, este método
resulta ventajoso.

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

En la tabla 1 se muestra que por estudios de ogl@gicuantitativas propiedades-
estructura (QSPR), en conjunto con determinaciexgerimentales, se ha podido ver
que el log P y otros coeficientes de reparto depertk la forma salina en la que se
encuentra el glifosato. Independientemente de ¢al@so la metodologia (tedrica o
experimental) utilizada para evaluar el repart@ yadisorcion del glifosato y sus sales,

éstas varian en funcién de la especie quimicaaqoé se encuentra conjugado.

Tabla 1: Variacién de propiedades en funcion de laspecie quimica.

Coeficiente de adsorcion
Nomb Kow log |log Koc |log TGD, TGD
ombre , ,
(1SO) Kow |Kow Kd |Koc used Koc EP1|Lyman nhf |hf OCH
ex ex est expo P ey explest | est est.| est| est
p. p. . ‘r‘ange p. p ) ) .
Glifosato | 0.0009-3.05 | -4.47 é% 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 2/1090 394 2.6( -0.80 |-3.14-1.62|2.42
Guazatina éfE' -4.80| 2.71 2528%.406.08-1.23 | -3.79-2.12|2.75

Kow, log Kow, coeficiente de adsocion (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 muachustancias que se encuentran en
la naturaleza y no es especialmente reactivo. Sditmado que es poco mévil en los
suelos; no tiene una gran persistencia biol6gidanygpoco es bioacumulable ni se
biomagnifica a lo largo de la cadena alimenticiaM@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 puledar al suelo” (Haney, Senseman,
Hons y Zuberer, 1999).

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

+ La formacién de complejos con iones dé'GaMg?* presentes en el agua.

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

* Elingreso en el metabolismo de las plantas.

e Su biodegradacién por micro-organismos.

» El arrastre por escorrentia y la contaminacionuéeates 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 glifoses poco mévil en el suelo, mientras
algunos ponen en duda esta afirmacion. Por un éadte abundante bibliografia que
sefiala que, como resultado de sus propiedadesdiginicas especificas, el glifosato es
inmovil o sélo ligeramente moévil en el suelo, yae ioniza facilmente y, como anion,
se adsorbe fuertemente a la materia organica ersuets con pH normal. Por
consiguiente, posee poca movilidad en los suelos.

La retencion del herbicida en el suelo es el ppaicproceso que regula su
movilidad. El glifosato posee una alta afinidacearetenido por las particulas del suelo,
aungue, existen antecedentes que muestran pémbddigiviacion a través de vias de
flujo preferencial cuando las precipitaciones oemrinmediatamente después de la
pulverizacion sobre suelos himedos. Dichas contisidon aquellas representativas de
la recarga del acuifero. Las vias de flujo prefei@nestan asociadas a suelos muy
estructurados y a aquellos en siembra directa. @EB09).

El herbicida es degradado en el suelo por acciimtipalmente bacteriana a su
metabolito el acido aminometil-fosfonico (AMPA) yodido de carbono (Sprankle y
colaboradores, 1975; Rueppel y colaboradores, 19idéller y colaboradores, 1981). El
AMPA también es téxico y algo mas movil en el suelo,opse descompone
rapidamente, lo cual resulta en la lixiviacion dentcdades 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 adsorcién dosuaen bajos contenidos de 6xido de
hierro (Piccolo y Celano, 1994). Estos autores eimnamn que en algunos tipos de
suelos se libera el 80% del herbicida adsorbidentras que otros liberan entre el 15 y
el 35%. También el contenido de minerales en lallarpuede jugar un papel
importante. Un estudio hecho por Morillo, UndabawiMaqueda (1997) revela que la
adsorcion del glifosato disminuye con la preseneaobre, debido a la formacion de
complejos glifosato-cobre. Este estudio concluye para entender la relacién entre el
glifosato liberado y su movilidad en el suelo, esasario tener en cuenta el tipo de
suelos y los elementos presentes en él capacesmarfcomplejos con el glifosato. Hay
suelos que no pueden retener al glifosato el tiesyfeciente como para que haya
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degradacion microbiana, y en esos casos el hesbiesd muy mdovil. Este glifosato
liberado puede penetrar en los niveles mas bajesudéo.

El glifosato también puede unirse a substancias$idubles del humus. Las
substancias humicas son las principales resporssdblia movilidad de los pesticidas en
el suelo. El glifosato transportado por las suliséenhimicas, puede también entrar en
los niveles mas profundos del suelo (Piccolo y @&lal994). Welten R, (2000)
determiné que el glifosato puede adherirse a pdascdel suelo y puede todavia ser
toxico y biodisponible a organismos que ingierentidades significativas de suelo
durante su alimentacién norm&e ha encontrado también que la materia orgamica d
suelo, compite con el glifosato por los sitios disacion (Gerritse, y colaboradores,
1996). Un estudio brasilero conducido por Pratalglmoradore$2003), muestra que el
glifosato compite con el fosforo por sitios espeod de adsorcidon, especialmente en
suelos con niveles elevados de fésforo.

Experimentos de laboratorio para estudiar la persisa y movilidad del
glifosato por medicion de la concentracion en ssiemtaminados representativos de la
region pampasica (Peruzzo y colaboradores, 208B8}0mo los efectos bioldgicos con
material de campo, asociados a suelos tratadosadmisma region (Casabé y
colaboradores, 2007), demuestran que en las condgiexperimentales estudiadas por
esos autores, permanece al menos un 10% de lant@wién del herbicida en suelo,
luego se observan fendmenos de escorrentia, adiradividad toxica detectable con
ensayos de toxicidad asociable al herbicida o dignees de formulacion.

1.7.2 Movilidad en agua.

La gran solubilidad del glifosato y sus sales eagela sugiere que son moviles
en el agua; sin embargo, la unién fuerte y rapidbbsa sedimentos y particulas,
especialmente en aguas poco profundas y turbujemtais aquéllas que llevan grandes
cargas de particulas, remueve el glifosato dellamoma de agua (Tooby, 1985).

En el uso agricola normal, no se espera que hagpe® lixiviacion a las aguas
superficiales. El glifosato puede encontrarse amasgsuperficiales cuando se aplica
cerca de los cuerpos de agua, por efecto de laaderia través de la escorrentia.
Dependiendo de los sélidos suspendidos y de laidati microbiana, el glifosato puede
transportarse varios kilometros rio abajo (CCMB29

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

En el agua, las dos vias principales de disipacgén la degradacion
microbioldgica y la union a los sedimentos (Giesyolaboradore2000; WHO, 1994).
El glifosato no se degrada rapidamente en aguailegiéro ante la presencia de
microflora (bacterias y hongos) en el agua, seatepone en AMPA vy, eventualmente,
a diéxido de carbono (Rueppel y colaboradores, 193& han informado otras vias
metabolicas (Liu y colaboradores, 1991), inclusgrdeacion 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 esperaegnealtamente téxicos para los
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organismos acuaticos a las concentraciones quegseanian del uso del glifosato en el
campo. La fotodegradacion también se puede llexaba bajo condiciones de campo
con suficiente penetracion de la luz ultravioleta.

Si bien el glifosato es rapidamente removido delaagor la adsorcion a los
sedimentos y a las particulas de materia suspexdpulsede todavia ser téxico y
biodisponible para organismos que se alimentarfijp@cion, tales como crustaceos y
moluscos, asi como para otros organismos que @wieantidades significativas de
suelo durante su alimentacion normal, incluyendoepeaves que se alimentan en las
playas de los rios, anfibios y algunos mamiferos.

También se ha caracterizado la disipacion delgiio del follaje tratado y de los
desechos de las hojas. La mayor parte del glifaseiado en las plantas penetra en los
tejidos de las plantas despudsla aplicacion, pero otro poco queda disponibla ser
arrastrado por las lluvias durante varios dias wiesjgle la aplicacion (WHO, 1994). Si
la planta muere como resultado de esta exposieioglifosato estaria presente en los
tejidos muertos y en descomposicidn. Los resideoglifiosato en los desechos de las
hojas se disipan rapidamente con un tiempo de das&m del 50% (Tky) de 8-9 dias
en condiciones templadas de los bosques (Feng yng$un, 1990). También se ha
observado una disipacion rapida similar en losofuy en el liquen (Stiltanen y
colaboradoresl 981).

1.8 Persistencia del glifosato.

Otra afirmacion que se hace con relacion al glitoss que este herbicida se
inactiva y degrada rpidamente en el suelo. La éigede 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 afiaergastudios de campo los residuos
se encuentran a menudo al afio siguiente.

A continuacion se presentan algunos datos solyerkistencia 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 erakiia
Entre 1 y 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 gbf@seede persistir entre 12 y
60 dias en un cuerpo de agua luego de una aplicdtigcta. Se encontraron residuos de
glifosato en los sedimentos de una laguna un aBpuds de su aplicaciéon directa, en
Estados Unidos. Estudios hechos en bosques de &asudite la persistencia del
glifosato en el suelo, encontraron que en suelosodgues canadienses, éstos pueden
persistir entre 45 y 60 dias. Luego de 360 diassentrd una presencia del 6 al 18% de
los niveles iniciales, tanto en el suelo como es tesiduos vegetales (Bell y
colaboradores, 1997).

Se ha encontrado que el AMPA es mas persistenteefgéfosato. Se han
publicado vidas medias para este compuesto de &88ey 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 investigadasielos.

Debe destacarse que las condiciones de degraddeidyiifosato dependen de
las caracteristicas climatologicas a distintagudéis, siendo su persistencia mayor en

climas frios o templados frios y menor en climadgloé 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&m embargo, existe escasa
informacion y produccion de datos al respecto erstia pais.

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

1.8.3. El glifosato puede encontrarse en aguagfstipkes 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 climaladeso calidos, dependiendo de
las caracteristicas del suelo.

1.8.6. Se advierte la escasez de estudios regfosalae la materia, por lo cual seria
deseable la realizacion de estudios de caracteyizae la movilidad y persistencia en
agua y suelos en las diferentes zonas agricolasektro 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, stdnyen el segmento de mayor
consumo del mercado Argentino de Fitosanitarios. tifras correspondientes al afio
2007 muestran que para un mercado total de 25d4rmegdlde Kg o litros, los herbicidas
implicaron un 78% del total, seguido por el segmete Insecticidas con casi el 9%
(CASAFE, 2009). Se describen a continuacion lastidates de herbicidas con
glifosato, en sus diferentes concentraciones y ditaoones, utilizadas en el Mercado
argentino durante el afio 2007.

Tabla 2.1. Cantidad (en Kg o ) de glifosato emihtes 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 debelo@lscontrol de malezas pre y post
implantacion de un cultivo, sino a la tecnologibBerbecho Quimico, como control de
malezas para la preservacion del contenido hidnicel suelo, para poder ser utilizado
por los diferentes cultivos en la rotacion. En iéoa generales, los cultivos o
tecnologias que mas cantidad de productos insumenes 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 proddicale Frutales de Pepita (4,3%). La
mayor proporcion de productos utilizados en logrouzasos son de Clase Toxicolbgica
IV, salvo en Frutales de Pepita, y el tipo de praduchyormente utilizado es el grupo
de Herbicidas. De la informacion disponible puetterpretarse que los productos de
mayor clase toxicoldgica, son utilizados en su greryoria en economias regionales,
como Tabaco, Algodon, Poroto, y actividades comeéldaticultura, y producciéon de
Papa. Una mencion especial debe hacerse sobmnateaiaje y acondicionamiento de
granos cosechados que insumen productos de @ldbey 11 exclusivamente.
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A continuacion se detallan las cantidades de glttog/ 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 pobok fitosanitarios utilizados en las

provincias, segun el tipo de cultivo y actividadg@ntina. 2007.

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 Cordoba, Buenos Aines,
Santa Fe, extendiéndose
hacia Entre Rios,
Santiago del Estero y
otras provincias del
norte y este

MAIZ 7.041.741 21.801.450 Cordoba Buenos Aires
Santa Fe, La Pampa,
extendiéndose a Entre
Rios, Santiago del
Estero, Chaco, Salta

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

TRIGO 3.210.718 9.599.618 Buenos Aires, Cordoba
y Santa Fe

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

FRUTALES 2.244.696 15.933.113 Rio Negro y Neuquérn

DE CAROZO

y PEPITA

CITRICOS 1.911.194 7.675.216 Entre Rios, Corrientes,
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 rapidamenténeerica Latina en las
Gltimas dos décadas. De 1990 a 2007, la produd®dsoja aumentd en Brasil de 16 a
61 millones de toneladas y de 12 a 47 milloneodeladas en la Argentina. Asimismo,
la produccion de soja a gran escala se ha iniceadel Paraguay y en Bolivia. En

26



América Latina la soja se cultiva principalmente&apka exportacion, siendo China y
la Unidén Europea los mayores importadores de todyctos de la soja. Entre 1997 y
2007, la proporcion de organismos genéticamentéafivados (OGM) de soja respecto
al total de la producciéon aumenté en Argentina 88c2a 95% en y del 2% a
aproximadamente el 66% en Brasil. En Latinoamériaetualmente, con fines
comerciales se cultiva unicamente soja GM con lerdacia al herbicida glifosato la
cual se conoce como soja Roundup Ready o soja RR.

El uso de la soja RR ha suscitado muchos debabes das consecuencias de la
produccion sobre la socioeconomia y el ambientes t@&clamos sobre aspectos
negativos han sido numerosos, aunque pobremenwarhentados en evidencias
concretas. Contrariamente, es cada vez mayor de®sia cientifica que demuestra que
los alimentos derivados de cultivos GM son tan adécos para consumidores humanos
y animales como los obtenidos por las practicaidi@ales de mejoramiento genético
(Cerdeira y Duke, 2006; Lundry y colaboradores,&00enneria, 2008). No obstante,
existen algunos autores que ponen en duda la hiodag de los alimentos
transgénicos en general, por considerar que aumapruebas irrefutables sobre su
inocuidad o falta de toxicidad (Domingo, 2006). mhayor inquietud originada por el
uso de los OGM parece ser actualmente el probaipgadto ambiental que eso traeria
aparejado y el denominadtiujo 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. Aunda@olitica en esta materia no ha
sido sostenida, la superficie cultivada con vadegatransgénicas de soja, maiz y
algodén aumento rapidamente desde 1998 y lastadiks de ensayos de cultivos GM
comprendieron una variedad de especies. La evaluag impacto ambiental deberia
acompanfar cualquier ensayo de nuevas tecnologes,es especialmente importante
en los relacionados con biotecnologia agricola.Claanisiéon Nacional Asesora de
Biotecnologia Agropecuaria (CONABIA) creada en 199dependiente de la Secretaria
de Agricultura, Ganaderia, Pesca y AlimentacionG8#A), se encarga de regular la
introduccion y liberacion al ambiente de organisni@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 vy enekxgs que podrian derivar de su
utilizacion. Presta especial atencion a los aspertacionados con el ambiente, la
produccion agropecuaria y la salud publica. El psonde ensayo de OGM a campo o
en condiciones controladas de invernaculo y labamttiene en cuenta las
caracteristicas del organismo, las del sitio doseleealizar4 y las condiciones del
ensayo. El control posterior esta a cargo deltltstiNacional de Semillas (INASE) y
del Servicio Nacional de Sanidad y Calidad Agroalitaria (SENASA).

El mejoramiento convencional de los cultivos, metiael 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 ADIN 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@nto, la diversidad genética
de soja GM no es necesariamente diferente a la adesoja convencional.
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2.2 Impactos econémicos del sistema productivo.

No existen pruebas contundentes que demuestrelogtendimientos de la soja
GM difieren de los de la soja convencional. Se fegistrado diferencias que pueden
ser tanto positivas 0 negativas, y estas diferengeneralmente responden a la base
genética de las variedades receptoras y a lasaonéds climaticas o de manejo.

La coexistencia de soja GM y convencional en Isgesias de produccidon es
técnicamente posible si se toman las medidas adaesuasara reducir al minimo la
polinizacion cruzada, la deriva de herbicidas ynkzcla de soja GM y convencionales
durante las operaciones sobre el terreno y enisbimtds etapas de la postcosecha. La
coexistencia en el campo es facil de lograr poriguesoja es fundamentalmente
autdbgama. Los niveles promedio de cruzamiento gargas 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 &é& polen fuera de los campos
agricolas es muy pequefa.

Potencialmente, el impacto ambiental de los hathg&ipodria 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 principalesga® 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 dgenas estudios muestran que,
cuando se considera cada sistema de labranzaduodimente, el impacto de herbicidas
aumenta al utilizar Soja RR debido, principalmergke,aumento de los indices de
aplicacién de glifosato; otros estudios no encootraliferencias de este tipo cuando
analizaron la produccion total de la Argentina. aEsliscrepancia sugiere que se
necesitan mas estudios del uso de herbicidas ewnsasistemas de produccién para
resolver la validez del patrén observado.

Existen varias razones para explicar porqué la Wge aumentd el impacto
ambiental de los herbicidas con el cultivo de l@ $R. Uno de ellos es que el efecto
acumulado a través del tiempo de la aplicaciénlidesgto, ha seleccionado malezas
que soportan mayores dosis por lo que el aumeatiugl de la ineficacia de control ha
estimulado a los agricultores a aumentar las aptioas y las dosis de glifosato en soja
RR para lograr controles agronomicamente aceptaldesnismo, el sinergismo
existente entre la soja RR y la incorporacion @skesa de cultivo con labranza cero,
puede haber estimulado aun mas el uso de herhicldde sefialar 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 conwerates. Los herbicidas de amplio
espectro, especialmente el glifosato, utilizado@terbicida pre-emergente del cultivo,
son un componente importante del control de laezasl en la soja convencional y
fueron muy utilizados antes de la aparicion dedakivos RR. Las malezas pueden
también desarrollar resistencia a los herbicidabgrtultivos convencionales y en las
practicas de labranza cero que se introdujeron emsilB y Argentina,
independientemente de los cultivos transgeénicos.
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2.3 Adopcidn de la tecnologia de la soja transgéaitolerante al glifosato.

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

Brasil y Argentina para reducir la erosion del suglara sostener e incrementar su
calidad y para mejorar los balances de agua emrél. g°or otra parte, estas practicas
reducen la maquinaria necesaria para cultivareelpgo 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 heaidas totales o de amplio espectro ha
sido la base para la adopcion generalizada dednséstde labranza cero en todo el
mundo.

Antes de la introduccién de los cultivos GM, losthieidas de amplio espectro
se usaban en preemergencia o pre-siembra delaybvo con la soja RR, el glifosato
puede ser aplicado en forma post emergente sirugirodiafio al cultivo y permitiendo
la aplicacion acorde al grado de enmalezamientereado. Antes de la introduccién de
los OGM se practicaba la labranza cero a gran @salambos piases, pero no cabe
duda que la introduccion de los cultivos GM halitado 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 deusacias de cultivos distintos o de
rotaciones de cultivos depende de la predisposmidral, de la disponibilidad de los
cultivos y de los costos de oportunidad. Cuando dolivos alternativos generan
menores margenes, el incentivo para salir de t@nsésde monocultura sera muy bajo.
Si los beneficios netos obtenidos a partir del disda soja RR son superiores al de los
cultivos de soja convencionales, el estimulo patavar soja como monocultivo seria
mayor en soja RR que en la soja convencional. spodibilidad de la soja RR no es el
determinante de la escala de la agricultura, niptamm lo es para la practica del
monocultivo de soja. En el pasado, en la Argentuaaios cultivos convencionales,
como el trigo y el maiz fueron monoculturas quepatian grandes extensiones.

Sobre la base de la evaluacién del desempefio ajjgem de la soja RRy la
convencional en la Argentina y Brasil, es recombled@oner énfasis en cuestiones
relacionadas con la escala o el tipo de practieasuttivo (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 inequiente asociadas con la soja GM,
no obstante, son muy importantes para el debatee slab sustentabilidad de la
produccion en general y de la soja. También, leste$ ambientales de la construccién
de la propia soja GM, es decir de la variedad d®ja y de la secuencia genética que le
confiere el caracter resistente al glifosato, pametener poco para el debate sobre el
impacto ecologico. 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 herbioghasl largo plazo, especificamente
en relacion 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 ficarhbis especificamente y
jerarquizarlos. En este sentido, la cantidad delymios fitosanitarios aplicados en el
campo no es un reflejo fiel de su impacto ecolggyeoque ademas se debe considerar
la toxicidad de cada uno.

Cada agente de proteccion de los cultivos tiendaxieidad particular asociada
a la cantidad de ingrediente activo y a la carghiantal que se aplican. Ademas, los
tensioactivos utilizados para aplicar estos pramditosanitarios afectan su impacto
ecoldgico de distintos modos. Aqui se presentamuitedos utilizados para comparar
el impacto ambiental de productos fitosanitariotaeftrgentina: el Cociente de Impacto
Ambiental (EIQ - The Environmental Impact Quotielkgvach y colaboradores, 2008)
y un sistema de logica difusa (Ferraro y colabae&lc2003). El EIQ es un indicador
universal ampliamente utilizado para evaluar y carap el impacto ambiental de la
aplicacion de productos fitosanitarios (Kovach yaboradores, 2008). El EIQ se
calcula con una ecuacion que contiene diversos goamtes que estiman el impacto de
los agentes de proteccion de los cultivos sobre tiabajadores agricolas, los
consumidores de productos agricolas y en los peness, abejas y los insectos
beneficiosos. El indice contiene los siguientesnelgos: la absorcion cutanea y
toxicidad para los mamiferos, la toxicidad paraege@! potencial de lixiviacion, el
potencial de pérdida superficial, la toxicidad paves, 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 paeeuda formulacion plaguicida se le
asigna un valor de EIQ. Para obtener el valor dapcapara el EIQ, la tasa de
aplicacion de cada uno de los ingredientes en ehtagse multiplica por el EIQ
correspondiente a la formulacion.

EIQ de muchos de los agentes de proteccion deuldsas ha sido evaluado y
se actualiza periédicamente sobre la base de d#odos EE.UU. (Kovach y
colaboradores, 2008). Como los paisajes ruralespiacticas agricolas y climas de
EEUU difieren de los de Argentina, el valor de E&ociado con los productos
agroquimicos aplicados en nuestro pais puede gerainente diferente a de los
controles aplicados en los EE.UU. En los climagitaes, y templado célidos, las
temperaturas mas altas y las actividades microbiaceleran la descomposicion de los
productos fitosanitarios, en relacion con los cim@&mplados y templado-frios
provocando la reduccion del impacto ambiental golalazo (Racke y colaboradores,
1997). Sin embargo, se llegé a la conclusion de lqaeagentes de proteccion de
cultivos en ambientes tropicales, no muestran mngamportamiento singular en
comparacion con los de climas mas templados (Rackéaboradores 1997; Solomon 'y
colaboradores, 2007). Dado que no existe infornmadiéponible sobre los valores de
EIQ para sistemas de produccion de Argentina, esseptan evaluaciones hechas por
Bindraban y colaboradores (2009).

En la Tabla 2.1 se presentan valores de campo Ei®lps diferentes sistemas
de produccion de soja en la Argentina. Para lostageutilizados en la soja argentina,
el valor de EIQ glifosato es el menor, mientras quele clorpirifos, un insecticida
organofosforado, es el mas alto. Debido a que tamtia soja RR y la convencional se
practica la labranza cero, la tasa de aplicaciégliftesato es muy alta en comparacion
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con la aplicacion de otros tipos de agroquimicab(d 2.1). Esto lleva a que el EIQ de
campo para la soja en general sea elevado a caligfifdsato. Ademas, se puede
observar que la aplicacion del sistema de la laaraero coincidié con un aumento en
el acumulado EIQ campo, independientemente deldgcultivo de soja.

Tabla 2.1: Valores de EIQ de los agroquimicos aplicios 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 0.4 0.4 0.4 0.4
Clorpirifos 44 12.5 12.5 12.5 12.5
EIQ Acumulad a campo 54.3 71.3 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 2.4 0
Metsulfuron 17 0.7 0 0.7 0
Dicamba 28 16 0 16 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 12.5 12.5 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, umvaledio de los herbicidas fue tomada.
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Una manera alternativa de evaluar el impacto andliele los agroquimicos es
el uso de sistemas de logica difusa. El sistenlagiea difusa utilizado para evaluar el
impacto ambiental de los agroquimicos fue desadollpor Ferraro y colaboradores
(2003) para evaluar la sustentabilidad ambientalloge sistemas de cultivo en la
Argentina. En este estudio, ademas del impacto extddi de los agroquimicos se
incluyeron el consumo de energia y el impacto desisiemas de labranza del suelo. En
el presente informe, sélo se presenta el impactosdagroquimicos.

El sistema de légica difusa tiene todas las hipgtéss reglas de inferencia y
criterios de decision definidos matematicamenteeEactual sistema de ldgica difusa,
estos criterios se basaron en las siguientes paftasa cada producto usado
(insecticidas, herbicidas y fungicidas), se calautévalor en una escala adimensional
entre 0 (impacto absolutamente inaceptable) y pdoto totalmente aceptable). Este
valor se calculé de acuerdo a la decisién expreadtavés de modelos matematicos.
Estas funciones matematicas definen la naturalézesad de los indicadores que
describen el grado en que ocurra un suceso, persi Be 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 formaaddunciones matematicas reflejan los
conocimientos disponibles en la literatura sobréenfauencia 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 ingredigmietivos utilizados en cada uno de los
campos: (1) la dosis letal 50 oral aguda para (atgsde ingrediente activo /1000 g de
peso de ratas), (2) en contacto con dosis letadh@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 légica difusa para los agrogpais usados en los sistemas
de produccion de soja argentina sugieren que eldabdnsecticida clorpirifos, un
organofosforado que tiene un fuerte impacto satsariamiferos y los insectos, afecta
el indice general con valores cero o cercano a(@eola 2.2). Un valor indice de cero
sugiere un alto impacto ambiental. Cuando el ingale clorpirifos se excluye del
andlisis, el indice general de todos los sisteneaacerca a 1, indicando un menor
impacto ambiental. El indice general, sin incldiclarpirifos, es menor en la soja RR
gue para la soja convencional y también es infemolos campos en que se siembra con
labranza cero respecto a los sembrados usandaréamfa convencional.
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Tabla 2.2: Resultados de la l6gica difusa del us@ égro-quimicos en sistemas de
produccién de soja argentina Escala relativa, donde 0 corresponde al impacto iamiial mas
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)(1)
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 unaisl aplicada igual a 200 g ia / ha de monocrotefos
un inseticida organofosforado con una muy alta toxicigaca aves y mamiferos), 1 = menor impactc
se aplican agroquimicos).

(2) 0= mayor impacto (toxicidad equivalente a upaisl aplicada igual a 234 g ia / ha de clorpirfas
insecticida organofosfod® con una muy alta toxicidad para los insectosy thenor impacto (no :
aplican agroquimicos).

Los resultados del EIQ y del sistema de logicasdifson comparables entre si
en el sentido de que ambos enfoques sugieren duearebio de agricultura
convencional a la labranza cero y un cambio de @acional a la soja RR, aumenta el
impacto ambiental de los herbicidas. Ademas, arebfémjues sugieren que un cambio
de convencional a la labranza cero tiene un ef@etyor sobre el impacto ambiental de
productos fitosanitarios que un cambio de converatia la soja RR.

Las diferencias en los resultados entre EIQ ydicidifusa estan relacionadas
con las relaciones matematicas entre la toxicidadpldguicidas y los valores de
entrada. El EIQ es mas sensible a la tasa de eidlitgue el sistema de logica difusa.
El EIQ de campo incrementa su valor en relacion leowariacion 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 alkicidad como el clorpirifos, afecta
significativamente el indice de impacto ambientaéxplica 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 ambientalodealgentes quimicos, ya que a
diferencia de la légica difusa, que solo considesacidad aguda para los insectos y
mamiferos, también incluye los efectos sobre lt®@wdos beneficiosos, pajaros, los
consumidores y los trabajadores agricolas

Brookes & Barfoot (2006) realizaron una evaluaciimilar para la soja RR y
convencional en la Argentina, utilizando la aproaadn del EIQ. Si bien su estudio
también reconoce el aumento en el uso de herbidielasislo al sistema de labranza cero,
y su consecuente incremento del EIQ, la comparaadre el impacto ambiental de la
soja RR y la soja convencional, sugiere que seuppagha pequefia disminucion en el
valor del EIQ campo cuando se incorporé la sojadRRBistema de produccion. Esto
contrasta con los resultados que se han desctéd@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 BarfooO@)0los de la soja RR son mayores.
La razdn principal de esto es que esos autoresantih para sus calculos valores para
las dosis de aplicacién a campo de glifosato yC2mas 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 célculos presentados emualiro son representativos sélo de la
principal zona de cultivo de soja argentina, doladagricultura es generalmente mas
intensa con mayores ingresos.

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

El valor del EIQ del glifosato es bajo en compayaccon otros productos
fitosanitarios utilizados en la soja (Tabla 2.2)tre los 130 herbicidas para los que el
valor del EIQ ha sido evaluado por Kovach y coladores (2008), el glifosato ocupa
en una serie ordenada, el lugar 110, lo que inglimatiene un bajo impacto ambiental
por unidad de ingrediente activo respecto de laomayde los herbicidas analizados.
Este valor relativamente bajo resulta de los estudue demostraron que el glifosato
tiene una baja toxicidad para los peces, las d®snamiferos y los invertebrados, asi
como una baja persistencia en los suelos y endasas (Grossbard y Atkinson, 1985;
Freedman, 1991; Henry y colaboradores, 1994), empacacion con otros agentes de
proteccion de los cultivos. Sin embargo, existetudiss cientificos que muestran
efectos perjudiciales del glifosato sobre la edalaymamiferos. Por ejemplo, las dosis
normales de aplicacion de glifosato y sus tenswastafectan el crecimiento de las
lombrices de tierraAporrectodea caliginoga (Springett y Gray, 1992). Aplicaciones
de la dosis maxima recomendada de los tipos deufamones comerciales de glifosato
presentes en aguas superficiales pueden redwstipivivencia de los anfibios (ranas y
renacuajos) (Relyea, 2005). Este item sera deksalodoh extenscen otro capitulo.

El resultado de una revisién de los impactos esaliad humana del glifosato por
Williams y colaboradores (2000) indica que no hagones para considerar que el
glifosato representa un riesgo para la salud huraarlas condiciones normales de uso.
Asimismo, estudios hechos sobre las personas disat@m herbicidas en EE.UU. y
qgue fueron expuestos al glifosato muestran queendrian mayor probabilidad de
contraer cancer que el resto de la poblacion (DesRo colaboradores, 2005). Sin
embargo, estas conclusiones seran comparadas resnestdencias experimentales en
una secciémd-hocde este mismo informe.
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Al parecer, el producto de la degradacién del géfo, el acido
aminometilfosférico (AMPA) es menos toxico aun alglifosato. Por este motivo en
los Paises Bajos no hay limites para las concéotex de AMPA en las aguas
subterraneas o las aguas superficiales existeDiESHE, 2009).

2.6 Biotipos de malezas resistentes a los herbicglan la soja.

La adopcion masiva de los cultivos RR modificadmgnéticamente (soja,
algoddn, maiz y remolacha azucarera), en alguiggenes de los EE.UU. dio lugar a un
uso casi exclusivo de glifosato para el control dalezas en grandes areas. En
consecuencia, en las regiones donde dominan IdsvasulRR, 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 heterophylln Brasil, que presenta resistencia multiplejfasgto, a los
inhibidores ALS o PPO. Se prevé que otras maleadsap adquirir resistencia durante
los proximos afios debido a la gran difusion declddvos RR entre los agricultores en
América Latina (Puricelli y Tuesca, 2005; Powle80&). 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, tambi@éroteos agricultores de la region,
hacia el aumento de las tasas de aplicacion dasgtid en respuesta a cambios en las
comunidades de malezas hacia un aumento de takeranos herbicidas de amplio
espectro (Cerdeira y colaboradores, 2007). Estdeteria a exacerbar el impacto
ambiental de glifosato aplicado en la soja GM esstenario probable considerando
las altas tasas observadas en aplicacién de sognRRArgentina (Tabla 2.1).

Algunos biotipos de malezas también pueden detarrobsistencia a los
herbicidas utilizados en relacién con las nuevasal de soja GM. La resistencia contra
herbicidas de inhibicion ALS, ya es un fendmeno @onentre las malezas que
evolucionaron en los cultivos convencionales, empasdado (Tabla 2.3). En todo el
mundo, muchas malezas han demostrado una capaedsesarrollar resistencia contra
los inhibidores ALS (Heap, 2008). La evolucion deadsistencia a los inhibidores PPO
(por ejemplo, el herbicida glufosinato de amoniage produce la inhibicion de la
enzima protoporfirinégeno-oxidasa) es rara en Soeérca, pero en los EE.UU ya se
han registrado varios biotipos (Heap, 2008).

Como las malezas son seleccionadas hacia bio#sistentes a las aplicaciones
de glifosato, las ventajas agronomicas de cultbega RR puede desaparecer. En ese
caso, los agricultores pueden aplicar métodos dd#ralode malezas de la soja
convencional, o adoptar uno de los sistemas poevish el desarrollo de las nuevas
lineas de soja GM con tolerancia a herbicidasrdasi del glifosato. La evolucién de
biotipos de malezas resistentes al glifosato, pa@ahto, es visto como una amenaza
importante para la continuacion del uso de la R#a(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 raofe el control de malezas pre-
emergentes del cultivo en los sistemas conven@snéh pérdida de la eficacia de los
herbicidas es un fendbmeno preocupante, ya queserrdédo de nuevos productos es
muy costosa y un producto nuevo puede tardar maohger aprobado para su uso o
simplemente no ser aprobado, mientras que al misemmpo se observa una

dependencia creciente de la agricultura en losididds, relacionada principalmente

con las practicas 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 itemis
Sorghum halepense Conyza bonariensis

Digitaria insularis
Euphorbia heterophyllal

Lolium mulitflorum

Inhibidores de ALS Amaranthus quitensis Bidens pilosa Euphorbia hetleytia
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 multiples biotipos resistentes

La clave para evitar o manejar los biotipos de maseresistentes a los
herbicidas en particular es la diversificacion @ distemas de manejo. El cultivo de la
soja convencional se asocia con un régimen decaapbn de herbicidas distinto del de
la soja RR y por lo tanto, podria contribuir a wingersificacion del control de malezas
resistentes al glifosato. Con el lanzamiento dditeesas de soja LL, optima GAT y CV
con tolerancia a herbicidas distintos del glifosatbriria nuevas oportunidades para
rotar el uso de herbicidas en la soja. La inclugsiénotros métodos no quimicos de
control de malezas, tales como el control mecamediante labores culturales del
suelo, podrian también contribuir con la diversifion del manejo de las malezas. Sin
embargo, el control mecéanico entra en conflictedo con los objetivos de la practica
de labranza cero.

La rotacidon de cultivos normalmente resulta ea drastica diversificacion del

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

El uso de soja GM o RR con tolerancia a herbicidasamplio espectro
frecuentemente estd vinculado a la aplicacion déersas de labranza de suelo
conservacionista. Limabranza conservacionistas un término genérico para las técnicas
de cultivo que implican la aplicacion de reducidasulas técnicas de laboreo del suelo
que promueven la acumulacion de carbono en el syetmmentan la cobertura
superficial del mismo por la acumulacion de resgdwegetales. Las practicas de
labranza conservacionista se han adoptado con éritmmuchas partes del mundo,
especialmente, en los sistemas de producciéon degrde las zonas sensibles a la
erosion del suelo. Sin embargo, las labranzasneoasarias para el cultivo de suelos
gue se compactan facilmente y se densifican. Laadio de las practicas de labranza
conservacionista, resultan en diversos beneficiggon®@micos, ambientales y
economicos. En este sentido, se ha documentadaegiueen los riesgos de erosion del
suelo, tanto la edlica como la hidrica. La erogi@nlos suelos no sélo degrada las
tierras agricolas, también implicaternalidadesque afectan la salud ambiental y
humana (Pimentel, 2006). La labranza conservad¢amnes menudo tiene un efecto
positivo en el balance del agua util del suelo gdsucontribuir a mejorar las estructuras
fisica y biolégica del suelo (Benckiser, 1997; Kikd, 2001; Holanda, 2004; Bolliger
y colaboradores, 2006).

El uso de los sistemas de labranza conservacioessfaromovido como una
manera de contribuir con las reducciones en laiémde carbono por la agricultura, y
de este modo también reducir los problemas dehtzaatgento global. En este sentido el
Grupo Intergubernamental de Expertos sobre el Gafliinatico (IPCC) estima que el
cambio de los sistemas de labranza convencional labfanza cero en los sistemas
agricolas podria conducir a un almacenamiento gonaahedio de 300 kg de carbono
por ha, mientras que la conversion a sistemas litarlaa del suelo reducida podria
almacenar solo unos 100 kg de carbono por ha yEsdtas cifras de almacenamiento
estan cuestionadas por algunos cientificos, quieredcia de los anteriores, analizaron
la dindmica del carbono incluyendo estratos deoswe30 cm (Baker y colaboradores,
2007; Blanco-Canqui y Lal, 2008). Es posible quefetto del cambio en el sistema de
labranza sobre la acumulacién de carbono dependisd@ropiedades del suelo,
condiciones climaticas y uso de la tierra. En ganérs niveles de carbono del suelo en
los sistemas de cultivo estan muy por debajo demasntrados 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 cultesaparecen rapidamente cuando
los suelos son cultivados con sistemas de labr@razencional (Follet, 2001).

En general, se considera a la labranza consensiziaccomo un método clave
para lograr sistemas agricolas mas sustentabledg aplicado en una amplia gama de
entornos biofisicos y socioeconémicos (Goedert3188lliger y colaboradores, 2006;
Jantalia y colaboradores, 2007; Calegari y colatmes, 2008). En este aspecto el
sistema de labranza cero es la que presenta larrimagortancia 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 siddam@ente adoptados, en respuesta a
graves problemas de erosion del suelo (Goedert3)19d ahorro de combustible,
magquinaria y mano de obra se convirtieron en fastale induccién importantes para
que los agricultores optaran por la adopcién debeanza 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 region del Cerragererentd una muy rapida adopcion
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de la labranza cero (Bolliger y colaboradores, 2086 2006, en la region del Cerrado
habia mas de 6 millones de hectareas cultivadasadabranza cero, cubriendo casi la
mitad de la superficie de los cultivos anuales.mAsino en Brasil, la totalidad de
hectareas bajo este sistema de labranza acumuladdar@smo periodo 25,5 millones
de hectéareas (Federacdo Brasileira de Plantiodi2&09). En Argentina, las primeras
experiencias con la labranza cero comenzaron decgnio de 1960 (Panigatti, 1998).
Desde la introduccion de la soja RR, el crecimielgda labranza cero en las pampas ha
sido impulsado por técnicos, asi como los factecemomicos. En 2005 en la Argentina
habia 13,2 millones de hectareas de soja, lo quiwada a 87% del total de superficie
de soja (Brookes y Barfoot, 2006).

El comportamiento agronémico y los beneficios amtailes de las técnicas de
labranza cero observados en todo el mundo (el aodé& la erosion, la mejora de
balance hidrico, el ahorro de combustible y la nragia) se aplican también para
América Latina en general (Micucci y Tabaoda, 2@éljiger y colaboradores, 2006;
Jantalia y colaboradores, 2007). Las diferenciasla@endimiento de grano de la soja
bajo la labranza cero y la labranza convenciorexidien a ser pequefias (Tuesca
Puricelli, 2005). Sélo cuando la disponibilidadatpia es baja, la soja cultivada con el
sistema de labranza cero tiende a producir mayoeadimientos (Buschiazzo y
colaboradores, 1999). La disponibilidad de agu&lesuelo al momento de la siembra
no suele coincidir con la plena capacidad de almaoénto del suelo (Sinclair y
colaboradores, 2007). La labranza cero reduce kparacion del suelo por la
eliminacion de rugosidad de superficie (superfidee evaporacion) causada por la
labranza y por la acumulacion de residuos, lo @mbién reduce la escorrentia y
aumenta la infiltracion del agua. Un gran cuerpditdeatura brasilefia, revisado por
Bolliger y colaboradores (2006), de hecho indice tps niveles de carbono en los
suelos bajo labranza cero estan por encima dedloseg 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 afios, desde que la tierra con la vegetaciomanfte cultivada utilizando el sistema
de la labranza cero, y en cambio se perdieron B86lddas de carbono cuando la
conversion se hizo utilizando el sistema de ladaba convencional (Jantalia y
colaboradores, 2007).

La labranza cero no sélo tiene efectos positivdwesta sostenibilidad de la
agricultura. En este sentido, en Brasil por ejemplétabranza cero ha sido asociada con
la compactacién del suelo, una mayor abundanciaglalgas y enfermedades por la
acumulacion de los residuos, y una aumento deid@adel suelo, por la dificultad de
encalar para corregir el pH (Bolliger y colaboradnr2006). Dependiendo de tipo de
suelo, clima y uso de la tierra, estos inconver®isbn 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 dotatoeen las Pampas de Argentina
(Ghersa y Martinez-Ghersa, 2000; De la Fuente gboohdores, 2006). En un nivel
diferente, la labranza cero puede permitir la eggamagricola a tierras que antes se
consideraban no aptas para el cultivo debido @dicahza y problemas de erosién, como
en los suelos en las laderas y los humedales.

Se ha postulado frecuentemente, que la rapida Edople la soja RR fue
impulsada por la gran aceptacion que tuvieron istermas de labranza cero en los
cultivos de soja (Christoffoleti y colaboradore80&; Cerdeira y colaboradores, 2007;
Cerdeira y Duque, 2006; Brookes & Barfoot, 2006gdry 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 cgdios controles mecéanicos y
aumentar la cobertura del suelo con residuos géalsta. Esto también es valido para
las lineas de soja modificadas genéticamente wantser liberadas al mercado, que
ampliarian la gama de resistencia a herbicidaswg#i@ espectro. En la Argentina, en
2005, 13,2 millones de hectareas de soja (el 81%oté de 15,2 millones de hectareas)
fueron cultivados con soja RR mediante la labraxea, mientras que en 1996, cuando
practicamente no se cultivaba soja RR solo el 36% duperficie de soja se hacia con
labranza cero (Brookes y Barfoot de 2006, adaptedBenbrook y Trigo). El vinculo
entre la labranza cero y la soja RR es tambiénagmypor los datos de la encuesta de
Argentina, de 2001, en los cuales el 42% de loslymtores que cultivaban soja
convencional lo hacian utilizando las practicataleanza 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 &8 imucho antes de la
introduccién de cultivos transgénicos, lo que iadiue, en muchos casos las malezas
también se pueden manejar con labranza cero yasojd convencional; y que los
diversos beneficios de esta practica también soficabes a los cultivos
convencionales.

Figura 2.1: Crecimiento de la superficie sembradaan soja (hectareas) y los rendimientos
(toneladas por hectérea) en la Argentina (SAGPyYA,0D7)
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2.8 Uso de la energia en la soja GM y convenciongle

El consumo de energia es un indicador de la sadtéidad de un sistema de
cultivo. A continuacion se presenta una evaluadénla energia consumida por los
diferentes sistemas de cultivo de soja en la Argargobre la base de la utilizacion de
insumos, de labranza y de otras operaciones clésufasto incluye el uso de productos
fitosanitarios, asi como las aplicaciones de fedtites. Los datos sobre el tipo de
actividades agricolas y los insumos (Tabla 2.4)cgaen de la misma fuente
(Agromercado, 2009) que publica informacién obtariig los agentes de extension 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 comreiciLas tasas de aplicacién de
fertilizantes son ligeramente superiores en lospeaEnbajo la labranza cero, ya que la
liberacion de los nutrientes en la siembra dirextaun poco mas lenta que en los
campos con labranza convencional. El consumo dgjieneecesario para la labranza y
otras actividades agricolas y para la producciéagimtes de proteccion de los cultivos
se obtuvo de la literatura cientifica (Tabla 2.4).

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

Labranza cero Labranza convencional
Soja convencional Soja RR Soja convencional SHaR
|
Operaciones X X
Gradas de discos tandem X X
Gradas de discos tandem + X X
cultipacker
Arado cincel X X
Taladre X X X X
Aplicacién agroquimicos / X X X X
Aplicacion fertilizantes
Aplicacion de fertilizantes
Fosfato diaménico (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.&). é8nbargo, 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 prdawon 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 produccion de soja RR
requiere mas energia que la produccion de sojaecmional, debido a la aplicacion
principalmente de glifosato, que requiere una gecantidad de energia para su
produccion.
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Los campos sin labranzas en general requieren nmmaaqgginaria agricola que
los campos bajo labranza convencional, aunque duaesion energética de esto es

dificil ya que no se tienen datos del costo enargéle su fabricacion.

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

Ingrediente activo (a.i.)

MJ por kg de ingredieattivo

Referencia

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 operaciémgor

Tandem gradas de disco 394 Kalk & Hulsbergen (1996)

Pulverizador de plaguicidas / 97 Kalk & Hilsbergen (1996)
aplicacién de fertilizantes

Taladre 480 Lobb (1989)

Cincel 416 Lobb (1989)

Cultipacker 131 Lobb (1989)
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Tabla 2.6: Consumo de energia en diferentes sistemas de prodién de soja de la
Argentina (MJ ha.l)

. ______________________________________________________________________________________________________|
Agricultura de conservacion Agricultura conveneibn

Soja convencional Soja RR Soja convencional Soja RR
|
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 acuatico

Los herbicidas tienen un impacto en los ecosisternaéticos que sera descripto
en profundidad en otro capitulo de este informe oNstante, mencionaremos aqui que
este impacto ya estd incluido en la evaluacion HEQ. esta seccion se presenta
informacion mas detallada sobre las formas en fgéfesato, que es el herbicida que
mas se emplea, puede entrar en los sistemas de Nguabstante, esta cuestion sera
también analizada desde otros puntos de vista@segatiorad-hocde este informe.

El riesgo de lixiviacion de glifosato a las aguabtsrraneas es muy limitado en
la mayoria de los suelos en comparacion con otdsdidas (Duke y Powles, 2008). El
glifosato es facilmente absorbido por las partieualal suelo y por lo general tiene una
vida media corta en el suelo, debido a la degradappr bacterias. En suelos con
macroporos y con poca capacidad de retenciéon hidriglifosato puede ser facilmente
transportado a las aguas subterraneas (Kjaer yoaraldores, 2005). El principal
producto de glifosato, el &cido aminometilfosfor{@dPA), es mas movil en el suelo y
se encuentra a menudo en las aguas subterraneasa@mtraciones mas elevadas que
el herbicida (Kjaer y colaboradores, 2005). Con®oriesgos de contaminacion del agua
a través de la volatilizacion de glifosato y pastedeposicion son también pequefios, la
deriva de las aplicaciones de glifosato es el mddicontaminacion mas frecuente de
las aguas superficiales. En este sentido, lasd&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 aplicacién del herbicida y otigentes de proteccion de los cultivos
en general (Nuyttens y colaboradores, 2006 a & b).
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2.10 La soja GM y la biota del suelo.

Los efectos potenciales de la soja GM, en relagiénsoja 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 colalwesd (2003), Kowalchuk y
colaboradores (2003), Motavalli y colaboradoresO@Q0 Cerdeira y Duke (2006)
examinaron todos los efectos de los cultivos RBsycultivos transgénicos en general
sobre la biota del suelo y concluyeron que no haelgas concluyentes de que los
cultivos transgénicos liberados estén provocandmbass significativos en las
poblaciones microbianas del suelo. Los cultivos @vocan cambios, pero éstos son
menores en comparacion con otras fuentes de @miademas estos cambios son de
corta duracién y desaparecen durante el afio déva@uPor ejemplo, el glifosato es
toxico para muchos microorganismos, pero hay ponmg@un impacto medible de las
aplicaciones de glifosato en los microorganismdésdelo después de semanas 0 meses
después de la aplicacion. Asimismo, estos caminidasecomunidades microbianas del
suelo debido a los cultivos transgénicos puedemegativos, neutros 0 positivos para
el funcionamiento de los agroecosistemas. Por latto, el impacto del glifosato no
suele ser comparado con el impacto de otros hdasiagjue se utilizan en relaciéon con
los cultivos convencionales. Basandonos en la nmégion cientifica actualmente
disponible se hace evidente que existen lagunéssaronocimientos que dificultan una
evaluacion objetiva del impacto de los cultivos &Mla microbiota edafica.

2.11 Efectos de los agentes de proteccion del oudtsobre la aparicion de
patogenos de la soja GM.

La aplicacion de herbicidas o pesticidas puede tafeta incidencia de
enfermedades en los cultivos. En patrticular, lacapion de productos agroquimicos
puede afectar la susceptibilidad del cultivo agagdgenos, la aparicion o la virulencia
de los patdgenos de plantas, la aparicion de leohimta antagonica, y la disponibilidad
de sustrato para los patégenos de plantas (Termipeshy Lotz, 2002). A continuacion
se analizan los efectos indirectos del cambio enctamunidades de malezas, por
ejemplo, como resultado de las aplicaciones deididds de amplio espectro (en
especial glifosato) en la ocurrencia y el impaa@dtogenos del cultivo.

Tedricamente, la aplicacion de un herbicida al goecultivo transgénico es
tolerante no debe afectar la susceptibilidad arerd@dades del cultivo. Sin embargo, en
determinados tejidos, o bajo ciertas condicioneSiamales, el rasgo RR podria afectar
los mecanismos de defensa y resistencia a enfedegden las plantas (Cerdeira y
colaboradores, 2007) incrementando de este modaseeptibilidad del cultivo a las
enfermedades. Termorshuizen y Lotz (2002) publicaroa revision de la literatura
sobre los efectos del glifosato y glufosinato deomim en los patégenos del suelo. In
vitro, glifosato y glufosinato de amonio inhibier@h crecimiento y el desarrollo de
ciertos patdgenos (por ejemplo, $&ptoria nodorum, Rhizoctonia solani, Sclerotinia
Sclerotium Cectria crotalariag@, mientras que indujeron el aumento de Ila
patogenicidad y virulencia de los demas (por ejemplsarium solanfi. Del mismo
modo, las actividades de las poblaciones microkiangagonicas pueden reducirse (por
ejemplo, Trichoderma sppcontraFusarium oxysporuny Pseudomonagluorescens
contra Pythium aphanidermatun 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 cuttelmdo 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 aparicion del denominado eféberbicide-synergistics”.Este efecto es
causado por el desarrollo de microorganismos pat&®portunistas que no sdlo
atacarian a las raices de las plantas sensibles laetbicidas, sino también a las de
aquellas resistentes (Termorshuizen y Lotz, 2002)ds cultivos transgénicos, la
aplicacion 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 ehemio de su control. Esto puede
aumentar el riesgo de ataque de las raices pa gt biota oportunista. En este caso,
mas que el impacto directo de los herbicidas atllas en los cultivos transgénicos,
puede ser la etapa en que se lleva a cabo el tdetla maleza lo que tiene el mayor
efecto sobre las actividades de los agentes paiégkncultivos.

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

2.12 El rendimiento en grano de soja GM.

Las variedades actuales y previstas de soja GNh esé@niadas para facilitar el
manejo de plagas y malezas y hacia la mejora delimeento de grano, con la
excepcion de la soja Bt RR2, la cual de acuerdocempafiia Monsanto produce un
rendimiento que es el 4,11% mayor en comparaciénavariedades convencionales
similares. En general, el rendimiento de la sojalRRnostrado ser igual en promedio
al de la soja convencional en el Canada, los EEYJ& Argentina. Asimismo, los
datos de la revista Agromercado (2009), no mueslifarencias de rentabilidad entre la
soja RR y la convencional en la Argentina. Para itExsobre 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@Xa disminucion fue atribuida a que
para generar las variedades RR se utilizd germmplagde 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 rd&8Boy el rendimiento cuando se
ensayaron los primeros cultivares de soja RR (es,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 e02001. Keller y Fontanetto (1998)
informaron que la reduccion de los rendimientosodgorimeros cultivos de soja RR se
produjo principalmente en los afios en que la disjladad de agua es baja.
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2.13 Impacto de la soja RR sobre la biodiversidad eshtro y alrededor de los
campos.

El sistema de manejo de malezas asociadas a I&Royaa las nuevas variedades
GM, que se espera liberar al mercado con toleranita herbicidas de amplio espectro,
podria resultar en una pérdida de la biodiversdtadro y alrededor de los campos si se
produce un aumento en el cultivo de la soja bajotpras de agricultura a gran escala.
La ampliacion del area de las explotaciones o w@slade cultivo (lotes) podria
conducir a la desaparicion de los margenes de dospas y una reduccion de la
complejidad del paisaje. Los margenes de los cargposos elementos del paisaje
pueden desempefar un papel importante funcionab cefgios para la biodiversidad
en paisajes rurales (Marshall & Moonen, 2002; Readtz y colaboradores 2005). Por
otra parte, la agricultura a gran escala puedemektr las practicas agricolas
particulares, como la aplicacion de herbicidas aviones, que generan la deriva de
grandes cantidades del producto aplicado, alteréadalidad de los margenes de los
campos y de las areas seminaturales del paisdmolagrEn Brasil, existe legislacion
que obliga a dejar areas sin cultivo para mantdrdditats naturales. Como este
porcentaje de las tierras reservadas para la hetaras fija e independiente del tamafo
de las explotaciones, salvo por los problemas deri@a de productos agroquimicos, la
expansion y la intensificacién agricola tendriarcqpompacto sobre la diversidad
bioldgica.

El control eficiente de la maleza asociado a ldsvos transgénicos puede reducir
la diversidad biologica. Esto es especialmente rapte para las especies de maleza
que impactan en el funcionamiento del agroecaosst®or ejemplo, Las semillas y las
flores de malezas son importantes para establedes riréficas incluyendo distintos
taxones (aves, polinizadores parasitoides etc.glReino Unido, por ejemplo, la lluvia
de semillas de las malezas sostiene la fauna de gramivoras, la cual se redujo
significativamente, cuando se aumenté la superfeéenbrada con los cultivos
transgénicos  resistentes a los herbicidas de ame8pectro (Moorcroft y
colaboradores, 2002, Gibbons y colaboradores, 2@36)mportante sefalar que esto no
fue causado directamente por el rasgo RR de l¢twasi sino que fue el resultado del
incremento de la eficacia en el control de las male La poblacién de organismos
beneficiosos, por ejemplo, lombrices, escarabajosmunidades 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 seaminiente propicio para las
comunidades microbianas patégenas para los culyifascionar como un reservorio
de agentes patdégenos de cultivos. (Marshall y ootalores, 2003, Franke vy
colaboradores, 2009). En este caso, las malezagndama la biota patogénica y
consecuentemente, tendria un impacto negativo en fuelcionamiento de
agroecosistemas. No es posible generalizar cual elesentido del impacto de la
biodiversidad de las comunidades de malezas sobréuneionamiento de los
agroecosistemas. En la Argentina, los cultivos @a RR 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; KladivR001; Holand, 2004).
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2.14 La produccién de soja y la pérdida de areas haales.

La expansion de la produccion de soja en Sudaméricgrovocado una
reduccion en el area destinada a otros cultivosayintensificacion de la agricultura.
Por otra parte, extensas areas de bosques y deapastron transformados en tierras
de cultivo para la produccion de soja. La conversié campos de pastoreo en aéreas de
cultivos anuales ha desplazado la actividad hacdevas areas, estableciendo sus
actividades sobre zonas naturales. La gran expart®@0la soja en Sudamérica, ha
resultado en pérdidas de diversidad bioldgica,opg@iblemente en un aumento de las
emisiones de gases invernadero debido a la redueci@| 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 presion de las malezas en
los campos de cultivo es particularmente alta,gpemplo, en trépicos hiumedos, donde
las malezas tienden a crecer mas rapido que etlitoas templados y completan mas
de un ciclo por afio. El control de la maleza pussteuno de los factores que limitan la
expansion de la soja en areas particulares, comdrdpicos humedos. La soja RR
podria facilitar la expansion del cultivo de lassajesas zonas.

La conversion de pastizales degradados a campaltiocesta limitada por la
abundancia de especies que dificultan la siembmgpiten por recursos con las
plantas del cultivo. La soja RR facilita el contdd malezas y esto contribuye con la
conversion de pastizales degradados en areas deocuEn la Argentina
especificamente, el aumento de la produccion deeojla region pampeana, donde la
cosecha de los cultivos ha sido la forma predonéndel uso de la tierra por mas de
cien afios, se produjo a expensas de las pasta@sag de cultivo de maiz y no de los
espacios naturales. En otras partes de la Argenéhaultivo de soja, directa e
indirectamente han contribuido a la pérdida de Sreaturales. Estas areas son
principalmente en el noreste y el noroeste de lgeAtina (Yungas, Chaco y Espinal
regiones). Esto ha sido relativamente bien docuadenpara la region norte del Chaco
(Grau y colaboradores, 2005 y 2008). También, pnglo, el cambio en el uso de la
tierra en la triple frontera entre la Argentinard@may y Brasil entre 1973 y 2003
(Figura 2.2) muestra claramente que la expansiorsgjie se ha llevado a cabo a
expensas de los espacios naturales. La superiaiva cubierta por la soja RR desde
su introduccion ha aumentado mas rapidamente mygian extra pampeana que en la
region pampeana propiamente (Figura 2.3). La sdfa pobablemente facilitdé la
expansion del cultivo en las zonas extrapampeaglzidal la facilidad con que se puede
ejecutar el control de malezas en los primeros afessle la conversion de aéreas
seminaturales en tierras agricolas con cultivoslasu
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Figura 2.2 Uso de la tierra en la regién 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 dederamientos, etc.

+ 23 Feb 1973 kgl L5712 May 2003

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 relaii con la maxima superficie de soja en cada lugar
(85.000 ha para Chacabuco, 180.000 ha para Pergam)nLas lineas de puntos en rojo muestran la
superficie de soja en relaciéon 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 @i el laboreo del suelo y se
utilizaban agroquimicos, algunos con alto impattws herbicidas de amplio espectro
se usaban en preemergencia o presiembra del cultorola soja RR, el glifosato puede
ser aplicado en forma postemergente sin producio @d cultivo y permitiendo una
aplicacion acorde al grado de enmalezamiento oadervLa labranzaero fue un
sistema que se adoptd a gran escala por sus \&et@aomicas y agronémicas, pero
no cabe duda que la introducciéon de los cultivds l&an facilitado la utilizacion del
sistema de labranzzroy permitido su expansion.

Sobre la base de la evaluacién del desempefio ajgem de la soja RR y la
convencional en la Argentina, existen cuestiongsomantes para el debate sobre la
sustentabilidad de la produccion en general y deoja 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 topicos importantes
para ser discutidos. Sin embargo, estas cuestinoegueden ser inequivocamente
asociadas con la soja GM, o al uso del glifosataspmismo.

Los efectos ambientales propios de la construcdeéios OGM, parecen tener
poca incidencia en el debate sobre el impacto gmudle la soja GM. El debate sobre
las ventajas y desventajas del empleo de la sojddRRBria centrarse sobre el efecto de
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los herbicidas a largo plazo, especificamente lagién con el aumento de la tolerancia
y la aparicidon de resistencia a los herbicidasaandleza.

Los resultados de los indices para evaluar el itopambiental (el EIQ vy el
sistema de loégica difusa) coinciden en sefialar gueambio desde el sistema
productivo de siembra convencional hacia el dealadaicero, del mismo modo que un
cambio del sistema convencional al de la soja Rifyemtan el impacto ambiental de
los herbicidas.

Ademas, ambos enfoques sugieren que el cambiastieins convencional con
laboreo del suelo al de labranzaro tiene 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 agroquimiceis alimentos.

Las exigencias internacionales en materia alimensan cada vez mayores, con
tendencia clara hacia la libre circulacibn de alitne seguros y saludables,
contribuyendo significativamente a la salud y elneistar de los ciudadanos, asi como a
sus intereses sociales y econdmicos. Las legislesioe los paises desarrollados se
tornan mas estrictas, en procura de ejecutar gaditijue aseguren un nivel elevado de
proteccion de la vida y salud de las personas, nangjaen, en definitiva, la no
comercializacion de alimentos que no sean segooosg! firme propdsito de consolidar
también la confianza de los consumidores (Reglamndatiropean Commission
446/2001; Reglamento European Commission 178/2(0R8glamento European
Commission 882/2008AGPyA, 2005)

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

En Argentina, la agricultura moderna responde a elosd econdémicos de
rentabilidad, que implican el empleo de técnicasy de agroguimicos que aumentan o
garantizan los rendimientos en la produccion. Aapee algunas limitantes, el control
quimico continuard siendo una de las técnicas niizsadas a mediano plazo para
disminuir los dafios generados por las explosionemodraficas de plagas. Sin
embargo, su uso no puede ser anarquico 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 logatraentos con agroquimicos a efectuar
en un cultivo, como para el comerciante, para sab&ndo y donde puede vender un
determinado producto agricola tratado con plagagiés decir, condiciona el comercio
de productos agricolas en genésiGPyA,2005).

El concepto de agricultura sustentable, que implitaconjunto 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 produccion agricola. Se da aaiiglad a métodos ecoldgicamente
mas seguros, minimizando los efectos colateraledeseados del uso de agroquimicos
y poniendo énfasis en la proteccion del ambientéa ysalud humana (Ricca
colaboradores2004; Riccagy colaboradores2006).

La efectividad de los controles requiere el dedlarde regulaciones cualitativas
y cuantitativas que contemplen las relaciones ems@uos de agroquimicos y los
factores que condicionan su nivel, como ser: apipdades fisicas y quimicas de los
compuestos. b) condiciones de aplicacion (velogiddamkis, frecuencia, etc.) c)
condiciones climaticas d) particularidades estmadés y quimicas de los sitios u
objetos de tratamiento y €) procesos de produgcammservacion (Spynu, 1989).

Entre otras medidas, la Unidn Europea cre0, eicek@02, el Sistema de Alerta
Rapido 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 implementacién de medlides garantizar la seguridad de los
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alimentos. A través de este sistema se establefmnmcion de una red de estados
miembros, que se obliga, entre otras cosas, atiicacion inmediata al resto de los
estados de cualquier incidente de contaminacicagm lote, cargamento o contenedor
en el que se detecten contaminantes por encimasdeithites Maximos de Residuos
(LMR) admitidos en la normativa, que impliquen ges directos o indirectos para la
salud (Reglamento European Commission 466/2001; laRemto European
Commission 178/2002; Reglamento European Commig8ar2004).

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

Los Limites Maximos de Residuos son fijados por dgencias nacionales
regulatorias en base a las recomendaciones deR& J¥bint FAO/WHO Meetings on
Pesticide Residues) y las buenas practicas de geuiuagricola, que asegura que el
residuo de plaguicida en el alimento se mantenge bajo como sea posible
practicamente. Otros organismos internacionaleacionales recomiendan o fijan LMR
mediante protocolos relativamente estandarizadesgelen denominarse “Procesos de
evaluacion de riesgo”, que pueden tomarse en camasidn (OMS, Comisidon ad hoc de
la Union Europea, US Environmental Protection Age(idSEPA), Pest Management
Regulatory Agency —Canada-, Pesticide Safety Dorate -Reino Unido).

Para el Servicio Nacional de Sanidad y Calidad Algmeentaria (SENASA) el
LMR se refiere a la concentracion maxima de undreside productos fitosanitarios,
gue se permite o reconoce legalmente como acemaldesobre un alimento, producto
agricola o alimento para animales. Mediante la Resm N° 507/2008 la Secretaria de
Agricultura, Ganaderia, Pesca y Alimentos (SAGPRA)fijado los LMR actualmente
en vigencia. De acuerdo a la mencionada resolwifiatado 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/Kg)
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: Resolucion SAGPyA N° 507/2008

En cambio para el Codex Alimentarius (2009) losialets LMR para glifosato
en los diferentes granos son los que se detaltantanuacion:
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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 gue la legislacion Argentina sobre lddRnas exigente que lo que
recomienda el Codex Alimentarius.

La presencia de niveles excedidos a los LMR eswvmatie rechazo de la
mercaderia. Estos excesos pueden deberse prineipaima aplicacion de dosis
excesivas en la produccion, almacenamiento, o faplitaciones 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 depsogaaiéon, en EEUU., se han
encontrado residuos de glifosato en fresas, m@nra@sbuesas, lechugas, zanahoria y
cebada. El glifosato favorece el crecimiento degbsnpatogénicos, segun muchas
investigaciones publicadas en la literatura cieraifUno de los géneros de hongos que
tiende a aumentar en presencia de glifosato esngrgFusarium En Estados Unidos
se ha observado que la utilizacion cada vez magglitbsato en la soja transgénica,
incrementa los problemas de colonizacion de lassaporFusarium spp un hongo
que produce grandes dafios en los cultivos y cugsepcia en los alimentos puede
tener efectos nocivos para la salud humana, lleganser mortal en concentraciones
elevadas (Levesque y Rahe, 1996; Wan, Rahe, y W18@8; Sanogo, Yang y Scherm,
2000; Kremer y Donald, 2003; Delcalzo y colaboradp006).

3.2 Evaluacion del riesgo del consumo de alimentgs agua con residuos del
glifosato.

La evaluacion de riesgos incluye la evaluaciona@obcuidad, que tiene por
objeto determinar si existe algun peligro o preacign nutricional o de otra indole en
cuanto a la inocuidad y, en caso afirmativo, reumiormacion sobre su caracter y
gravedad. La evaluacion de la inocuidad debe inalua comparacion entre el alimento
obtenido por medios biotecnolégicos modernos y@udiogo convencional, centrada
en la determinacién de similitudes y diferenciaseeambos. Cuando la evaluacién de
inocuidad identifique 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.gfCAtimentarius, 2003a).

Una evaluacion de la inocuidad se caracteriza yaluar un alimento completo
0 un componente en relacién con el homoélogo coneeattomando en consideracion
tanto los efectos intencionales como los no intarales, identificando los peligros
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nuevos o alterados, e identificando los cambios sgu@roducen en los nutrientes de
interés para la salud humana. (Codex Alimentagi083a).

La precaucion es un elemento inherente al andisisesgos. Existen muchas
fuentes de incertidumbre en el proceso de evalnacigestion de riesgos de peligros
para la salud humana asociados con los alimentosel Eanalisis de riesgos, debe
estudiarse de forma explicita el grado de incemtioke y variabilidad de la informacion
cientifica disponible. Cuando haya suficientes pase cientificas que permitan al
Codex proceder a elaborar una norma o texto abis,sbpuestos 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 comiaddo el peor escenario
posible concluye que el consumo crénico de gliftosat 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 (mife@sres a 1 afio) es de 0,058
mg/Kg/dia. La mayor contribucion es por alimentasnkdos, lo cual esta muy por
debajo de la Ingesta Diaria Admisible -IDA- (EPA0B).

La IDA es una manera de evaluar el riesgo ya qfieedel limite de exposicion
debajo del cual no se esperan efectos indeseabl&s salud. Esto es, fijar un limite
umbral para la mayoria de los efectos toxicos Adenevaluar 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 dosisas 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)
ARIfD (dosis de No necesaria - -
referencia aguda)
Fuente: European Commission (2002)

Los residuos de glifosato que permanecen en lds/asiltratados, cuando es
utilizado apropiadamente y la aplicacion cumple ke@nbuenas practicas agricolas, no
genera efectos dafiinos en los seres humanos @ aniloales (European Commission,
2002a)

En base a las evaluaciones de la Food Directorfatdealth Canada se ha
determinado una despreciable ingesta diaria (NRI)O®M03 mg/kg pc/ dia para el
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glifosato en base a un NOAEL de 3,0 mg/kg pc/ dimyactor de incertidumbre de
100 (10 X por la variacion entre especies y 10 X gabecuarse a estudios de largo
tiempo) (Glyphosate, 1987).

La ingesta diaria tedrica maxima (TMDI) excluyeneloagua y alimentos de
origen animal para un adulto de 60 Kg es el 159 dBA en base a las dietas europeas
segun FAO/WHO de 1994. Ingestas adicionales de pguaductos de origen animal
conteniendo glifosato, no generarian problemassallal (Glyphosate, 1987).

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

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

En casos de ingestas dietarias de glifosato a ptaaw, la Junta considerd que
los residuos no representan un riesgo para la s#utbs consumidores y que las
ingestas a largo plazo de residuos de glifosatdPA, para los usos que considera la
JMPR, es improbable que sea un problema pardud gablica (FAO, 2005).

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

En base a una IDA de 0-1 mg/kg pc, el mismo dociinde la FAO (2005)
calcula la ingesta diaria estimada (IDE) para lbalg@on latinoamericana, de acuerdo a
las dietas regionales del GEMS y basandose en xihmoénivel 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 dgifosato y AMPA presentes en
las dietas latinoamericanas a la IDA

Ingesta Diaria Estimada (IDE) para Latinoamérica gebta
Ingesta Total (ug/persona)06.3
Peso corporal en kg =60
IDA (ng/persona)s 60000
%IDA= | 0,2

Tomado de FAO (2005)

Los residuos de glifosato en ganado, cerdos, &vesos, y leche se consideran
despreciables luego que los animales fueran aladestcon dietas conteniendo 100
mg/ Kg de glifosato y acido aminoglifosato (WHO929EPA, 2006)

Un estudio realizado en la provincia de Santa Fgewtina, sobre residuos de
glifosato en plantas y granos de soja cultivaddig lcancentraciones de glifosato desde
0,1 a 1,8 mg/Kg (Arregui y colaboradores 2003). Ade han detectando altas
concentraciones cuando se aplico el herbicida vaweces durante el ciclo de
produccion. Sefialan los autores que han detectdl®A 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 practicas
recomendadas por el Standard Internacional 1SQ1930. Se realiz6 sobre granos
almacenados tanto con destino a exportacion, aksog(terminal), como al egreso
(cinta de embarque) de los principales puertosugéen examinar hasta cien muestras
por campafa (ISO 6644/2002). Los resultados amojaoncentraciones de glifosato
del orden de 0,2 a 0,7 mg/Kg en los granos alnsatmenen los silos. No fue detectado
en harinas de soja ni en aceites (Ricca A. e08l6R

Considerando una ingesta de 250 g de granos de@ojana concentracion de
glifosato 1,8 mg/Kg para un adulto de 60 Kg de pssporal y por dia resulta que el
aporte de glifosato es sélo de aproximadamenteZ&PO de la IDA. En el caso de igual
consumo por un nifio de 20 Kg de peso corporal akcah2,25% de la IDA.

3.2.2 Consumo de agua.

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

La normativa argentina establece un limite maxireogtifosato en aguas de
bebida de 0,3 mg/l(SRHNRA, 2003)

La Food Directorate of Health Canada, (Europeamm@ssion, 2002) ha
estimado la maxima concentracion aceptable (MAEA phglifosato 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 lyFjue el agua constituye el 20% de
la ingesta total de alimentos lo cual arroja uhowvalel MAC de 0,28 mg/L.
(Glyphosate, 1987)

La Organizacién Mundial de la Salud (WHO, 2003)raienda un valor de 0,9
mg/l de AMPA en agua en base a la IDA o de 0,3 kggokso corporal combinado éste
con el glifosato aplicandole un factor de incentidiwe de 100. Bajo condiciones de uso
normal la presencia de glifosato y AMPA en el agadebida 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, etgupe resultan ser superiores en
varios ordenes de magnitud respecto a los normainteriados en aguas de bebida, la
presencia de estas sustancias no representa gnopedira 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 sanéviles de residuos de glifosato
y AMPA en los productos alimenticios, el consumoatienentos conteniendo
residuos de glifosato y su metabolito, cuando skcaap buenas practicas
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agricolas, aportaria una minima proporciéon de la (@ al 2,3%) lo cual no
constituiria un riesgo para salud de los consure&lor

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

4. Teniendo en cuenta la limitada informacion exisd y la falta de datos en
Argentina, se recomienda efectuar monitoreos coasinde residuos de
glifosato, AMPA y de otros agroquimicos, tanto émentos como en aguas
destinadas al consumo humano, poniendo espeamli@bteen controlar posibles
contaminaciones de acuiferos subterraneos y pesihteracciones 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 descubrittigmor cientificos del grupo
Monsanto en el afio 1974, en las practicas agropasupara la siembra directa de
semillas transgénicas resistentes al herbicidarg pt&ras aplicaciones (asociadas al
control de malezas y a cultivos ilegales). Esteul@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 dapianteriores que quimicamente el
glifosato es una N-fosfonometilglicina que se exigeoomo preparados comerciales en
forma de su sal isopropilaminica y otros coadywsrgue constituyen el vehiculo
surfactante.

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

En este capitulo se revisara la informacion cieatipublicada sobre los efectos
colaterales del glifosato en mamiferos no humaows,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 fundahmeente en animales de
experimentacion (ratas, ratones, conejos, pergs). Los estudios concernientes a
humanos seran descriptos en un cap#édlhoc

4.2 Experimentacion 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 im&tgeion 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 comergiglee contienen proporciones de
droga salificada y asociada a un excipiente tens8uaa(surfactante).

Antes de revisarlos, es pertinente sefalar quéeexisplia controversia sobre la
dosis letal para ratas, que es, por mucho, el ammda empleado para los estudios
experimentales por la enorme semejanza entre saaboisimo y el de los humanos. La
dosis letal 50 (Dko) oral aguda para ratas hizo que el glifosato fumakficado
inicialmente comd'relativamente no toxico’para animales. La Bk se establecié en
aproximadamente 5,6 g de droga/kg de animal segtepbrtara el grupo Monsanto en
1989 ratificando un estudio previo de Street y lnotadores de 1979, desarrollado por
el mismo grupo en oportunidad de tramitar el regisie la marca comercial
Roundupl.

Existen tres estudios toxicocinéticos pioneros geerealizaron mediante el
seguimiento de dosis orales o endovenosas Unicasl Brimero se emplearon ratas
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Sprague-Dowley tratadas con 10 a 1000 mg de gtdgsaro/Kg animal tanto por via
oral como endovenosa (Ridley and Mirley, 1988; Howeolaboradores1988). Los
resultados originales no pudieron ser consultadestdmente pues se trata de reportes
nunca publicados dé&nvironment Health Laboratonyerteneciente al grupo Monsanto.
Sin embargo, un extracto de las principales corales 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 radioisotopicamentazin 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 gradeomblas. La vida media del
glifosato variaria entre 50 horas para los tejidtales y 92 horas para huesos. No hubo
estudios equivalentes hechmposteriorique ratificaran o rectificaran este reporte, sin
embargo, una investigacion délacional 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 resumidagiawacion.

Se ha publicado un amplio rango en los porcentdgeabsorcion de las dosis
orales (entre 15 y 36 %) tanto de glifosato comawenetabolito el AMPA. Tal como
se espera de sustancias de baja absorcion parct gastrointestinal, en las heces se
elimina la fraccion no absorbida. Los principio®@icanzan el torrente sanguineo son
eliminados por orina quedando en los tejidos ngveteuy bajos de las sustancias
administradas. Estos resultados difieren de loenidbds en un estudio posterior
realizado en monos que demostrd que el glifosatdgger absorbido a través de la piel
sana y que el 89 % de la dosis ingresada se exmeta orina durante los siguientes 5
dias (Wollen, 1993).

Estudios mas recientes indican que aproximadanmsnd® % 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 xenobidtico (Gaglar y Kolankaya, @00

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 llsgadel 2% de lo aplicado.
Este estudio no publicado, fue generado en la Wsidk@d 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 colaborado8)0). Veremos luego que esto no
es una cuestibn menor pues esta vinculada a lasiexpo accidental y laboral al
preparado comercial y es dependiente de la preseéectensioactivos que lesionan la
piel permitiendo la penetracion y absorcion delddx

Ya ha sido comentado que existen numerosas maooaarcales del herbicida
glifosato que se hallan distribuidas en mas depHEifes (la mayoria de las patentes son
propiedad del grupo Monsanto) y que estos formgadmtienen, ademas del glifosato,
el tensioactivo POEA (del Inglgmlyethoxylated tallow amine surfactaal cual se le
atribuyen efectos toxicos y deletérges se

Por otra parte, estudios hechos a poco tiempo degsstro oficial en la Oficina
de patentes de Estados Unidos de NorteaméricagU8iiates Patent Office # 4612034;
http://www.freepatentsonline.com/4612034.html),idadian que la administracién oral
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de dosigepetidasde glifosato o de AMPA no parecen alterar lasgakaexcrecion de
ninguno de ambos principios (Williams y colaboradpr2000). Esto indicaria que la
exposicién cronica no modifica la toxicocinéticay se bioacumula, al menos segun lo
informado por cientificos del grupo Monsanto.

Seguidamente haremos una revisién de los hallaeqoesrimentales referidos a
los efectos no deseados del glifosato, AMPA, o RIBEA tratando de mantener un
orden cronoldgico de publicacion. Se han hallad®4@l. publicaciones desde la
aparicion del glifosato en forma comercial, dedaales 1.013 se vinculan a cuestiones
de bioseguridad (y constan en la bBs® Med y de entre ellas, 227 son publicaciones
de efectos toxicos sobre diferentes formas de (naduyendo 180 relacionadas con el
hombre, 59 de las cuales se seleccionan comefatdo toxico en humanos 15
reportandacapacidad cancerigena

En 1997 Koyama y colaboradores estudiaron los @fedel glufosinato (otro
herbicida no selectivo inhibidor de la enzima ghitsa sintetasa) y del agente
tensioactivo afiadido en su formulacién comercialbi8n el agente tensioactivo es
diferente al agregado en los preparados de Rolnhdlgs resultados reportados en
animales enteros y en prepara@asvivo (atrios y aortas aisladas) demostraron que el
excipiente puede ser aun mas téxico que el prepaaativo de la formulacion. Con
anterioridad (en 1990) Tai y colaboradores habimbaio que el surfactante del
Roundup] causaba dafio hemodinamico en perros. Esto despertéeciente interés
por estudiar no solo al glifosato sino también @ dtros coadyuvantes del formulado
comercial, en especial el tensioactivo POEA. Afi@s marde, en 1999, el glifosato y/o
los otros componentes integrantes del Roundaparecen citados como asociados a
casos de Parkinson en un estudio epidemiologicatugfdo por Le Couteur y
colaboradores Sin embargo, no se encontraron helstpresente estudios de
experimentacion en animales de laboratorio sisieost o concluyentes que
correlacionaran  fehacientemente esta asociacion dempologica con la
neurodegeneracion.

4.3 Toxicidad aguda / sub-crénica, y efectos irrité&vos en mucosas.

Las dosis agudas de glifosato y AMPA establecetasnimales de laboratorio
por via oral y dérmica son discrepantes rganizacion Mundial de la Saly@®MS o
WHO, de World Health Organization en inglés) en4l.@8tablecié que la Rb.para
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 (Wilkantolaboradores, 2000).

El mismo reporte oficial de la OMS de 1994 sefiala gl glifosato en conejos
es irritante de mucosas, pero un estudio previdBidech (1981) aseguraba que la
salinizacién del glifosato como isopropilaminatdPAFGlyphosate) no resultaba
irritante en el mismo sistema experimental (Willsanhcolaboradores2000).

Otros estudios hechos en ratones de la cepa B6C8kths de la cepa F344/N
indican que la administracion de glifosato en ktala razén de 3.000 a 50.000 ppm en
un esquema subcrénico de 10 semanas de exposieidNTP, 1992) provocan varias
alteraciones de entre las cuales la principal &udi$minucion de peso en hembras y
machos con dosis por encima de las 10.000 ppm. fastdomado como referencia
(efecto critico) para establecer el limite NOAELMJ® Sin Efecto Adverso Observado,
del Inglésnon-observed-adverse-effect-lovel 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 §0@0 ppm y caracterizadas por
basofilia de células acinares, alargamiento deatiigsos y disminucion del numero de
conductos. La pérdida de peso (aprox. 27 % respdbdte control) también se observé
en otro estudio con ratones de la cepa CD-1 qadirsentaron con dietas conteniendo
entre 5.000 y 50.000 ppm (Tierney, 1979, Williamsolaboradores, 2000). El NOAEL
fue establecido aqui en 10.000 ppm que equivalrimos 2.310 mg/Kg de peso,
similar al del anterior estudio pero substancialimenenor a la dosis toxica aguda antes
mencionada.

De las investigaciones en ratas se reporté adeoeidos machos presentaban
alteraciones hematoldgicas discretas observableempmma de las 6.000 ppm (unos
1.380 mg/Kg peso), con incremento de la fosfatésalilma, y de la aminotransferasa
(enzima marcadora de dafio hepatico). Mas adelantessstira en los efectos del
glifosato sobre otras enzimas.

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

También se llevaron a cabo estudios empleando eBe les administré
glifosato en capsulas a dosis entre 20 y 500 mgikkgeso y luego de varios estudios
de funcionalidad hepatica, renal, perfil hemataidége histopatologia se establecié un
NOAEL de 500 mg/Kg (8,9 % de la DL50) (Reyna y Ruex¢ 1985, reporte interno de
Monsanto; Williams y colaboradores 2000).

También en perros y en ratas se investigoé la weicdel AMPA por via oral en
dosis hasta 4.800 mg/Kg por 90 dias. Un informguigicado producido por Estes en
1979 (Williams y colaboradores, 2000) da cuentdaddisminucion de la glucemia,
incremento de la aminotransferasa, incremento dexdeecion de cristales de oxalato
calcico en orina e irritacion de la mucosa delttracogenital. EI| NOAEL se establecié
en 400 y 263 mg/Kg para ratas y perros; que coorefgrian a 7,1y 4, 6 % de la L
respectivamente.

4.4 Toxicidad cronica y efectos oncogénicos.

Empleando ratones de la cepa CD-1 y ratas Sprfagudey 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 der@d a 26 meses, al cabo de los
cuales se constato reduccion de peso corporagnreto de la incidencia de hipertrofia
y necrosis hepética, hiperplasia del epitelio uitnay gastritis, aunque no hubo
evidencia concreta de carcinogenicidad. Esto fil@lasenos en ratones, pues en ratas
se constatd que aumentd la incidencia de tumoreslltas de Leydig testiculares,
siendo este aumento muy discreto, por lo cual Ho sensider6 evidencia concluyente
de carcinogénesis (WHO, 1994). En el capitulo sig@é se discutira el efecto
carcinogénico en humanos que no muestra concoedatam estos hallazgos en
animales.

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

Utilizando la misma informacion que acepta y difen@ublicamente la
compaifiia Monsanto (Williams y colaboradores, 2@@0pueden resumir los valores de
NOAELs en la siguientes tablas en donde las crepstidas para una categoria dada
difieren en virtud del llamad6endpoint” considerado para establecer el limite de
efectos. Esto ilustra claramente la variabilidadedgeterminacién cuando se consideran
diferentes efectos biolégicos como biomarcadoresodéecidad (y la diversidad de
efectos considerados podria ser en teoria ilimitactano asi también la variabilidad
inter-especie.

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

Tipo de estudio Especie Duracion GLIFOSATO NOAEL [mg/Kg]
Toxicidad subcronica Ratén 3 meses 2310
Toxicidad subcronica Ratén 3 meses 630
Toxicidad subcronica Rata 3 meses 1445
Toxicidad subcronica Rata 3 meses 209
Toxicidad subcronica Perro 12 meses 500
Toxicidad cronica Ratén 24 meses 885
Toxicidad cronica Rata 26 meses 33
Toxicidad cronica 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 Duracion POEA NOAEL [mg/Kg]
Toxicidad subcronica Rata 1 mes 57,0
Toxicidad subcronica Rata 3 meses 36,0
Toxicidad subcronica Perro 14 semanag 30,0
Toxicidad en el desarrollo Rata -- 15,0

Tipo de estudio Especie Duracién AMPA NOAEL [mg/Kg]
Toxicidad subcronica Rata 3 meses 400
Toxicidad subcronica Perro 3 meses 263
Toxicidad cronica 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 clasificagtifakato como perteneciente al
grupo “E” (sin evidencia de efecto carcinogénicohemmanos). Esto se baso en la
informacion disponible en el momento de la evalaciSin embargo,cita textua)
“Esta conclusion no debe ser considerada definitiledo que el agente podria ser
cancerigeno bajo ciertas circunstanciagEPA, 1991). La informacion sobre la
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ausencia de efectos carcinogénicos ha sido exteméamevisada a la luz de nueva
evidencia experimental. Estudios previos en mawsfgren células en cultivo parecian
indicar que el glifosato era capaz de producir genodad e inducir mutaciones o
aberraciones cromosomicas. Para revisar esta eiderevia se puede consultar el
trabajo de Williams y colaboradores (2000) patradm por la compafia Monsanto, en
donde existe una larga enumeracion de resultadesrimentales producidos hasta el
afio 2000 (un total de 44 publicaciones en revistegnacionales 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 resultddsautorizadoslgunos de gran
contundencia que parecen haber sido objeto de nithgacsubjetiva. Por ejemplo, los
reportes de Li y Long (1988) y luego los de Liotoglaboradores (1998a y 1998b) que
hallaron un aumento de la frecuencia de fracturasrematidas y otras alteraciones
cromosémicas en cultivos de linfocitos de bovindh(ynanos) 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 sustanciaforrablado comercial Rounduh
eran capaces de inducir anormalidades eritrop@gtevaluadas en meédula Osea
mediante el ensayo de  microndcleos  (cociente  entreritrocitos
policromaticos/normocromaticos). En Argentina, elpp de la Dra. Gorla, en la
Universidad Nacional de Rio Cuarto (Coérdoba), mdblrecientes hallazgos que
ratifican el efecto genotéxico del glifosato (Maflasolaboradores, 2006) a dosis que
podriamos considerar relativamente altas.

También dentro de los reportedesautorizadosfigura el de Peluso y
colaboradores (1998) quienes encontraron que &aidn intraperitoneal de glifosato a
ratones CD-1 produce aductos de ADN. Esto es cenggucon la observacion de la
formacion de roturas en sitios labiles del ADN d&m y de higado, y un dramatico
incremento de la 8-OHdG (una base oxidada que @wdocador 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
que el glifosato es un activo productor de estnéslativo e inductor de dafio a
biomoléculas que incluyen obviamente al ADN. Ademiaiias y colaboradores
(2009a y 2009b) encuentran que tanto el glifosataacel AMPA son genotoxicos a
juzgar por los resultados del ensayo cometa, ehideonicleos, y el de aberraciones
cromosémicas. Sin embargo, en todos estos ensayodobkis parecen ser demasiado
altas para las que potencialmente se obtendritmpmblacion general.

4.5 Efectos sobre la reproduccion, el sistema endino y el desarrollo.

Se efectuaron varios estudios investigando elt@féel glifosato en ratas que
fueron tratadas por via oral con dosis de hastd080ppm durante dos generaciones
(Reyna, 1990, resultados no publicados comunicadosWilliams y colaboradores,
2000). Ademas de un descenso del peso corporabemmhdres, se observo una
disminucién de la ganancia de peso en las criasnimmlcion inequivoca del tamafio de
las mismas.

En un estudio de duracion sub-crénica se hallé ajueatas de la cepa F344
tratadas con glifosato a dosis de 25.000 ppm (odsgreci6 el numero de
espermatozoides epididimarios aunque esto no dejdr&n la eficiencia de prefiez de
los machos. Yousef y colaboradores (1995) repartaar otra parte que el glifosato
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produce alteraciones del semen en conejos queuicranl disminucién del volumen de
eyaculado, concentracidon de espermatozoides, sivade fructosa, osmolaridad del
plasma seminal, y afectacién de la morfologia ybiidad esperméticas. Las dosis
utilizadas fueron orales y consistieron en diluemie 1:100 del preparado comercial,
aungue este aspecto no esta claramente estabttidbinforme publicado (Yosuef y
colaboradores, 1995). Otros autores pusieron era éstios resultados (Williamg
colaboradores2000) debido al escaso niumero de animales irodwed el experimento
(4 por lote) y la forma en que se recolectaromrasstras.

Investigaciones patrocinadas por el propio grupsm$anto descubrieron que la
administracion de glifosato a dosis entre 300 Y@ .Mmg/Kg de peso corporal en forma
oral a ratas Sprague-Dowley durante los dias 6 delk gestacién caus6 un severo
cuadro toxico en las madres a la dosis mas altagremento la tasa de su mortalidad
con reduccion del peso fetal y osificacion estefhasker, 1980). EI NOAEL para estos
efectos de toxicidad en el desarrollo se estabktid.000 mg/Kg de peso.

En estudios en conejos tratados con dosis oralekamuaenores (entre 75 y 350
mg/Kg), se observo diarrea frecuente y elevacidtadasa 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 estaados, la USEPA considera que hay
una“razonable certeza’de ausencia de riesgo al exponer madres gestdrgbfosato
(USEPA, 1998). En un estudio previo realizado digrdéres generaciones de ratas (con
dosis de glifosato de 30 mg/Kg) se observaron slafectos toxicos, principalmente
defectos en la morfogénesis fetal y dafio renalségundo estudio no reprodujo estos
resultados, pero fue realizado a lo largo de dosmgeiones de ratas. La EPA consideré
a los resultados del primer estudio cofmspurios” (EPA, 1993). No se hallo evidencia
de que se hayan repetido los protocolos experitesntarrespondientes a la primera
experiencia, lo cual surge como obviamente perentdferemos luego que algunos
estudios posteriores podrian rectificar significatiente esta conclusion.

Los estudios con AMPA y teratogenicidad, o efestoisre el desarrollo, fueron
en realidad inferidos hacia el afilo 2000 a partirlake efectuados con glifosato
contaminado con este metaboli8e infiere por consiguiente, que el AMPA se ajusta a
la disposicion vigente para el glifosato y se losidera 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. Esta aceptado que la toxicldaBBOEA es aun mayor que la del
propio glifosato pues en ratas la d9ks 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 clasificd en la categoria Ill conewemente téxicdSus efectos irritantes
en piel y mucosas quedaron bien demostrados enyat@nejos. Otros estudios en ratas
por administracion crénica demostraron que en lgpit®lénico se forman agregados
linfoides en respuesta al cuadro inflamatorio sabgte. Esto se acompafa de pérdida
de peso y alteraciones hematologicas estableciéendosNOAEL de 500 mg/Kg para
ratas (Williams y colaboradores, 2000). En perragatios con dosis orales en capsulas
de 30 a 90 mg/dia (por 2 semanas) se observaromndision de peso corporal,
proteinemia y calcemia. Aunque en estos animalesen@stablecié el NOAEL, se
supone que es muy inferior al de las ratas.

El Roundupl administrado a ratas de la cepa Sprague-Dowleylpmes en
dosis inhalatorias de aerosoles entre 0.05 a O@®& wauso 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 queagmz de producir gastritis, vomitos y
diarrea en vacas tratadas por sonda nasogastncaasis diarias de Roundupde
aproximadamente 600 mg/Kg de peso por 1 semana.eB&rs animales se establecio
un NOAEL de 400 mg/Kg.

El POEA que contiene el Rounduise investigd en su capacidad toxica sobre
gestacion y desarrollo usando ratas Sprague-Doguleyse trataron con esta sustancia a
dosis diarias comprendidas entre 15 y 300 mg/keedas dias 6 a 15 de la gestacion.
Se observé una significativa toxicidad materna disminuciéon de peso y consumo de
alimento. Al momento en que se realizaron estosdest iniciales (Williams y
colaboradores, 2000) no se informaron efectosagéaicos; sin embargo, el NOAEL
se establecié en valores tan bajos como 15 mg/Kpede para ratas gestantes. Este
reporte contrasta con evidencia experimental otiéemiposterioriutilizando glifosato
en ratas Wistar gestantes. En Argentina, el grgptadra. Jiménez de la Universidad
de San Luis demostr6 que el tratamiento de ratastawgestantes con el herbicida
Herbicygon (de MFL S.R.L.) en el agua de bebidasisdde 0,5 y 1,0 % (equivalentes
a 0,2 0 0,4 mL de glifosato/mL de agua, respectergg) causa disminucion del peso
de la rata gestante y de su higado, disminuye tlaided de las enzimas isocitrato-
deshidrogenasa y gluocosa-6-fosfato-deshidrogesrashhigado materno mientras que
la primera de ambas actividades se incrementa eor&t6n y en el cerebro a la dosis
mas alta. En los fetos, la isocitrato-deshidrogendisminuye en el higado, y se
incrementa en el corazén y en el cerebro espeamnen los animales expuestos a las
dosis més altas (Daruich y colaboradores, 2001).

El efecto teratogénico fue demostrado en 2003 @diefrave y colaboradores
en un ensayo en el cual se trataron ratas de &aWegtar con Roundup perteneciente
a una formulacion comercializada en Brasil queieoet36 % de glifosato y 18 % de
POEA. Los animales recibieron dosis orales de 50080 mg/Kg de peso entre los
dias 6 a 15 de la gestacion. Los resultados coafom previos estudios (Sawada y
colaboradores, 1988; Adam y colaboradores, 199Medrave y colaboradores, 2002)
que aseguraban que la asociacion entre glifosR©OKA resulta mucho mas toxica que
la administraciéon de glifosato solo y agregaronvauevidencia. Las madres gestantes
mostraron un 50 % de incremento de la mortalidapaeto 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,y7@M00 mg/Kg, respectivamente de
Roundupl, y consistieron en osificacion incompleta en faeta y esternén, huesos
supernumerarios, acortamiento de la mandibulaicasibn incompleta de occipitales,
radio, metacarpos y falanges, ausencia de rotwdas, y malformacion 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
subcronica (en agua de bebida a dosis equivaldat&sl0 a 1/1000 de la Bd.cada dos
dias por 75 dias) produjo aumento de la actividadag transaminasas hepéticas y
cambios histolégicos en el tejido hepatico conststeen gran deposicion de reticulina
(especialmente colageno del tipo lll) e incremem¢océlulas Kuppfer en sinusoides
compatibles con incremento de tejido conectivo.

El mismo grupo de San Luis que habia reportadetefedel herbicida
Herbicygon en 2001 investigé en 2005 la adminigiraoral del preparado comercial
en agua de bebida a dosis del 1% (equivalente82anBL de glifosato (o 20 uL) por
cada mL de agua) en ratas Wistar gestantes y sus teos animales fueron tratados
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durante los 21 dias de su gestacién y el estudieldeque el formulado induce

disminucién del consumo de alimento y de agua,acdisninucion del peso corporal y
del peso hepético en la rata gestante, e increnekmtizel de substancias reactivas al
tiobarbiturato (TBARS del inglés Thiobarbituric AciReactive Substances) en el
plasma, lo cual indica induccion de la lipoperoxida.

En ese mismo afo, se publico que en los fetosrane habia un significativo
incremento del nivel de TBARS y de la actividad lde glutation-peroxidasa en
respuesta al estrés oxidativo (Beruet y colaboem]oR005). También en ese afo
Peixoto (2005) demostr6 comparativamente el efdetdiRoundupl y glifosato puro
sobre la cadena de transporte de electrones mddeben ratas. Usando suspensiones
de mitocondrias hepéaticas prob6 que concentraciomedebajo de 15 mM en el medio
de incubacion provocan importantes cambios en tigidad de los tres complejos de
transporte electrénico investigados. El Roundugausa un 40 % de depresion en el
estado 3 de respiracion y produce hasta un 50 #edacople entre la cadena y la
biosintesis de ATP. ElI formulado también causwelling mitocondrial y
permeabilizacién de las biomembranas lo cual nmlsserva 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, mssilitados soportan los previamente
referidos de Marc y colaboradores (2002) pues lecidn en ciertas fases del ciclo
celular podrian ser la consecuencia de la incapdcitioenergética mitocondrial
inducida por efecto del Roundup Estos efectos también serian adjudicables a la
asociacion del glifosato con supuestos ingredignt$esdel 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 comenzo a ser cuestionadecentes investigaciones.

La exhaustiva revision bibliografica de Basrur @P8efiala al glifosato como
potencial agentdisruptor de la diferenciacion sexual y agente estrégeno-tgmeén
animales domésticos y humanos. En esta revisiomlesalla toda la informacién
experimental que vincula a los agroquimicos coromiemes recurrentes del aparato
reproductivo (principalmente masculino), aunqueniayoria de los datos son de tipo
epidemioldgico y por esa razon se los resumiral eragitulo concerniente a efectos
sobre humanos. En este sentido, se vera que lanevédepidemioldgica 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 Kol&gaD, 2008).

4.6 Efectos sobre otros parametros metabolicos enrticos y no enzimaticos.

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

También se observaron alteraciones enzimaticas t@eno las referidas en
estudios previos, por ejemplo, de Daruich y colablores (2001), Benedetti y
colaboradores (2004), Peixoto (2005) y Caglar yagahka (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 fornadadoor 5 semanas. Otro lote de
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ratas recibié una dosis 10 veces mayor. A la dosis baja se observé disminucion del
peso y efectos hepatotdxicos moderados que seuacenten el lote que recibio la dosis
mas alta. Estos efectos se traducen en incrementa enzima marcadora de dafio o
integridad de membrana plasmatica lactico-deshedraga, y en cambios
histopatolégicos en el higado.

Otras alteraciones observadas en actividades aticam y biomarcadores de
estrés oxidativo-nitrativo a dosis bajas, se olenor por el grupo de Marra en el
INIBIOLP de la Universidad Nacional de La Plata fijasy colaboradores, 2009a,
2009b y 2009c). En estos experimentos se emplelrsis por via intraperitoneal (i.p.)
con el fin de controlar con mayor exactitud el asgr del herbicida e independizarse de
posibles fluctuaciones en la absorcion intestiBata via, aunque casi inobservada en
contaminaciones accidentales, es la de elecciondouse pretende estudiar el efecto
sistémico del glifosato (Cox, 1995, Williams y dwd@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 mg/&geko corporal inyectadas i.p.
tres veces por semana durante 45 dias. Los ressiliadican que la sustancia pura es
capaz de establecer un significativo estado désstidativo-nitrativo con aumento de
los TBARS plasmaticos, cerebrales, renales y haggtiaumento de los carbonilos
proteicos en el higado (biomarcadores de dafio tixida proteinas), e incremento del
nivel de nitratos + nitritos (NOXx) en cerebro ygasma periférico, todo lo cual sugiere
activacion de la enzima oxido nitrico sintetasaugible (i-NOS). Ademas, el glifosato
incrementa la concentracion de glutation total lfpldemente en respuesta al dafo
oxidativo) y modifica las enzimas del sistema diewlga antioxidante disminuyendo la
catalasa e incrementando la glutation reductagadtieulo, al tiempo que disminuye la
superéxido dismutasa hepatica. La actividad yagutamil 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 thaegm de otros agroquimicos de
uso frecuente como el zineb o el dimetoato, e swlge observan importantes
alteraciones en la produccién de testosterona lg secrecion de FSH y LH (Astiz y
colaboradores, 2009a y 2009b). Una muy recientdigagion ratificoO parte de estos
resultados, especialmente los relacionados al efeci-oxidante del glifosato o del
Rondup, y el dafio hepatico que esto ocasiona & pmirtla primera semana de
tratamiento (EI-Shenawy, 2009). Al igual que Astste autor también utilizo la via
intraperitoneal para administrar los compuestos.

El glifosato administrado individualmente y con elismo esquema de
tratamiento ya descripto es capaz de disminuirifssgtivamente el contenido de
cardiolipina en mitocondrias de corteza cerebralra@as Wistar y activar a las
milicalpainas en corteza y en sustancia nigra deboe, todo lo cual significa que
interviene en las rutas que conducen a la muelidac@rogramada (apoptosis) por un
mecanismo no caspasa-dependiente (Astiz y colab@s,d?2009c).

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

El glifosato es rapidamente absorbido por via @edo en forma limitada,
aproximadamente 30% - 36% (CE, 2002). (HSDB, 2004)

74



Para el glifosato Trimesium (Trimetilsulfonio N-h[droxifosfinato) metil]
glicina) la absorcion es a través del aniéon glifog®MG) (40-60%) la cual se lleva a
cabo en forma rapida pero moderada cuando es a&drado por via oral, mientras que
la del cation trimetilsulfonio (TMS) lo hace enifma casi completa (>90%) (CE, 2002).

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

La absorcién percutanea del glifosato marcado ®rarbono 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 actua como principegtaa(\WHO, 2006).

4.7.2 Distribucion.

El glifosato se distribuye ampliamente en todosclm®partimientos corporales,
encontrandose bajos niveles en todos los 6rgatodiados.

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

4.7.3 Metabolismo.

El metabolismo del glifosato es muy limitado, <%,3.a biotransformacién del
glifosato Trimesium esta limitado al anién 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
anico metabolito (WHO, 2005). En ratas hembra pmsigimdultiples se biotransforma
mas del 8,5% de la dosis administrada (Europeam@ssion, 2002).

4.7.4 Velocidad y grado de excrecion.

En casos de intoxicaciones accidentales o inteatgsr(suicidas) en humanos se
encontré una vida media de eliminacién de 2 a &hasumiendo una funcion renal
normal. Si existe deterioro renal aumenta la vidalian significativamente (Goldfrank,
2002). La excrecion del glifosato es rapida y casipleta; aprox. 30% por via urinaria.

Para el glifosato trimesium la excrecion es ragidasi completa; glifosato 36 -
63% via urinaria y 35 - 58% via heces, trimetilgnid (TMS): 91 - 99% via urinaria y
1 — 7 % via heces. La excrecion es completa erodh30% en orina 'y 70% en heces
(European Commission, 2002).

4.7.5 Bioacumulacion.

Potencial de acumulacion: sin evidencias (<1% despe 7 dias).
Para el glifosato, no existen evidencias de acwitria< 1% después de 7 dias.
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El glifosato trimesium no muestra evidencias daradacién mientras que para
el anion glifosato se hallaron < 3% de la dosis iathtmada después de 5 dias, siendo
mucho menor para el cation TMS (European Commis2i002).

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 (ratom, f@rro, conejo, monos) son
abundantes y confiables desde el momento que paparda revision de especialistas
en la materia, reconocidos a nivel internacionalgEneral los resultados mas recientes
referidos a ratas y ratones de laboratorio coimcicln reportes que llevan mas de 15
afos de producidos (Cahn y Mahler, 1992).

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

La mayor cuestion respecto a la evidencia dispenguabre los efectos del
glifosato, AMPA o POEA (solos o asociados) en nfaraé§ no humanos radica
fundamentalmente en la posibilidad de extrapolasidumanos del riesgo identificado
en otros mamiferos. Al respecto, debe advertirgeayin cuando las dosis ensayadas
son relativamente altas en relacion con las positge verificables en la exposicion
involuntaria o accidental de poblaciones animaggsanas al sitio de aplicacion, tales
conclusiones resultan provisionales hasta tantacusnte con mayor cantidad de
estudios que aseguren los valores NOAEL para tadasspecies de mamiferos.

Se ha constatado en los estudios analizados gwariasiones entre los valores
NOAEL son muy considerables y no existen datos diehtées del nivel real de
exposicion en las zonas rurales. En especial llanzencion la susceptibilidad de las
hembras prefiadas a la administracion de glifosat@l ydesarrollo de efectos
teratogeénicos, por lo que deberian intensificaaseiivestigaciones en este aspecto en
particular.

Asimismo se deberia ampliar la investigacion dealggectos concernientes a la
vias de exposicion, y mas importante aun, el deflestos bioldgicos en asociacion con
otros agroquimicos. En este sentido existe copnsgeseral en cuanto a que el
monitoreo ambiental y biolégico del glifosato debacerse por determinacion del
propio compuesto y simultaneamente de su metab@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 otrosp@stos de uso agropecuario.

De modo que, como conclusiones parciales basadésserontenidos de este
capitulo se puede establecer que:
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El glifosato, el AMPA o el POEA no parecen sa@rstancias comprobadamente
toxicas para mamiferos no humanos expuestos a dosisideradas
relativamente bajas en relacién a los datos NOABhahibles.

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

3. Se han constatado grandes limitaciones en [sowiisilidad de resultados de
investigaciones concernientes a las vias de exposa glifosato, asi como
respecto a los efectos bioldgicos en asociaciénot@s agroquimicos. Resulta
imprescindible la realizacion inmediata de estudsmbre los efectos de
agroquimicos asociados con supuestos excipiergggdn como asi también con
productos activos entre si.

4. Vista la evidente dependencia de los efectoslzaosis administrada, resulta
necesario tomar todos los recaudos posibles deeduaslad, implementando
estrictos controles como parte de un sistema ialtelgr gestion y fiscalizacion
continua para la comercializacion y aplicacion deniulados comerciales que
contengan glifosato, AMPA o POEA como componentesas 0 asociados.

5. Resulta necesario implementar en forma inmedia@terminaciones de
exposicién real de poblaciones de mamiferos (eslmeente en zonas rurales) al
glifosato, el AMPA y al POEA y, concomitantemenée otros agroquimicos
utilizados en las mismas zonas de aplicacion dedtmdos comerciales que
contengan glifosato.

6. No existen valores NOAEL confiables o fehacisngara muchas otras especies
de mamiferos distintas a las reportadas. Estaxiespeo investigadas podrian
evidenciar un impacto ambiental significativo. Rrafizando la investigacion
en torno a otras especies de mamiferos seria eosialuar los verdaderos
riesgos derivados del empleo de estas tres sustancisu impacto sobre
diferentes aspectos del metabolismo de mamiferos hiimanos) aun no
considerados en la literatura cientifica disponibla fecha.

La absorcion del glifosato por via cutanea easasy por via oral es limitada.
El glifosato se distribuye en todos los tejidaa vez absorbido.

Un escaso porcentaje del glifosato absorbidobsgransforma mediante
hidrélisis generando el metabolito AMPA

10. La excrecion del glifosato es rapida con uda wedia de 2 a 3 horas.

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

12. El probable mecanismo de accién téxica debsggifo podria ser por desacople
de la fosforilacion oxidativa.

13. El glifosato y el AMPA son sustancias ligerateeidxicas para mamiferos, con
dificultades para su absorcion por todas las vigsanenterales.
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CAPITULO 5

EFECTOS EN HUMANOS
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5.1 Introduccion.

Como ya se ha dicho, las formulaciones comercigles contienen glifosato
varian notablemente en su concentracion, desdé@%lad 79% o méas de glifosato. En
general son preparados acuosos obtenidos por ldardz la sal isopropilamina (IPA)
de glifosato, surfactantes, y otros compuestos mtamms como antiespumantes,
colorantes, biocidas, iones inorganicos y regukesiate pH. La toxicidad de estas
formulaciones es compleja, no sélo por el glifosatitizado, del cual se utilizan cinco
sales diferentes, sino también por la presenciautéhctante que varia en su naturaleza
y concentracion. La intoxicacion de humanos coasekerbicidas no es debida sélo al
principio activo sino que depende de la composigiéoncentracion de los ingredientes
de la mezcla. Es dificil separar la toxicidad dd#bgato de la del producto formulado v,
a su vez, considerar cuanto contribuye el surféeten la toxicidad total. Estudios
experimentales sugieren que la toxicidad del stafde polioxietilenamino (POEA) es
mayor que la toxicidad del glifosato solo. Existéi@ente evidencia para concluir que
los productos formulados de glifosato que contidP@®REA son mas téxicos que los que
tienen otros surfactantes alternativos. (Bradbgglaboradores, 2004)

5.2 Exposicion de la poblacion.

Resultados del estudio FFES (Farm Family Exposuuely$ (Acquavella y
colaboradores, 2004) mostraron que en pocos casballaron niveles detectables en
las orinas de los conyuges de los trabajadoreseskpaio de sus hijos. Solo dos, de 48
esposas (4%), presentaron niveles detectables aelddi la aplicacion siendo la
concentracion maxima de 3 ppb. De los 78 nifios deslos que estuvieron
desarrollando tareas como asistentes en el maeéjglitbsato (excepto uno), solo 9
(12%) arrojaron niveles detectables. La concerdraandxima de glifosato fue de 29
ppb en un chico de 15 afios, asistente en el mergl&daplicacion. La dosis sistémica
maxima de glifosato en los agricultores, conyugegigs se estimé en 0,004; 0,00004 y
0,0008 mg/ Kg pc respectivamente. (Acquavella nloofadores, 2004).

Se han publicado pocos estudios epidemiolégicosryastigaron la asociacion
entre la exposicion a glifosato con cancer linfafiNordstrom y colaboradores, 1998;
Hardell & Erikson, 1999; McDuffie y colaboradore®)01), o con efectos adversos
sobre la reproduccion (Savitz y colaboradores, 1¥ittis y colaboradores, 1999;
Arbuckle y colaboradores, 2002) o con déficit denatdon 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 significaticas escaso namero de casos
estudiados, sin analisis de los posibles factomescahfusion tales como las co-
exposiciones a otros plaguicidas.

No existen mediciones actuales que permitan evalaeelaciones entre las
dosis internas y la magnitud de las exposicionas celaciones dosis-respuesta.
5.3 Estudios de irritacion dérmica.

Los estudios de irritacion dérmica con Roundup®elintarios 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 sensibilizacién en la piel. &no estudio sevalué la irritacion
aguda y acumulativa y la fotoirritacion, y la alarg fotoalergia del Roundup® entre
otros productos. En pocos casos se observé igitadeve cuando se aplico
directamente en la piel el producto concentradamter 24 horas, y no se observo
sensibilizacién, fotoirritacién o fotosensibilizéni dérmica. Los autores concluyen que
el Roundup® es menos irritante que un detergemsa/égillas (Williams, 2000).

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

5.4 Exposicion ocupacional (produccion o uso).

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

Un estudio controlado investigd el potencial efezasado por la exposicion al
Roundup® en aplicadores en el estado de Calif¢lbsA). Jauhiainen y colaboradores
(1991) evaluaron efectos a corto plazo en aplieslale glifosato. No se hallaron
efectos a nivel hematologico, alteraciones en lesultados del laboratorio de
bioquimica clinica, electrocardiograma, funcion npohar, presién arterial y ritmo
cardiaco una semana después de la aplicacion duvd|i2000).

Temple y Smith (1992) reportaron que la exposi@énidental al Roundup®
puede causar irritacion de ojos y piel, taquicardiamento de la presiéon arterial,
nauseas y vomitos. Talbot y colaboradores (199frrman de una exposicion via
dérmica accidental de 6 individuos sin sintomasnisan y colaboradore$1986)
evaluaron la funcion pulmonar en trabajadores de f[pretratado con glifosato 6
semanas antes y hallaron cambios en la funciongndmen estos trabajadores, pero se
estima que la concentracion residual del glifogagemanas después de aplicado seria
excesivamente baja o inexistente con lo cual nia sdrglifosato el responsable de la
disfuncion (Williams, 2000).

El biomonitoreo del glifosato es particularmentdiosm ya que los estudios

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

Un estudio realizado en Canada (Center de Toximldg Quebec, 1988)
involucré a 45 trabajadores mezcladores, operadtmasderilleros y delanteros. Se
recogieron 7 muestras de orina de cada trabajadant el dia de aplicacion: una al
inicio, 4 durante la aplicacion, una al finalizarjbrnada 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 ipnite de cuantificacion). De las
33 muestras, 14 de mezcladores y dos de delantenoienian glifosato en una
concentracion > 0,003 ppm, siendo la concentragidaxima de 0,043 ppm y 0,055 ppm
respectivamente. La concentracion de glifosat@enriha de los trabajadores expuestos
fue muy baja. La mayoria de las muestras arrojegsumtados no detectables.

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

En otro estudio realizado en Finlandia en trabapgl@aplicadores de glifosato
mediante aspersion a presion, los resultados fuewaorparados con los de un grupo
control no expuesto. Se recogieron muestras de @irfinalizar la jornada laboral
durante 5 dias consecutivos y 3 semanas despu@siitiena aplicacion. Los niveles de
glifosato en las muestras fueron menores al lindige deteccion (Jauhiainen y
colaboradores, 1991).

Lavy y colaboradores, (1992) determinaron la cawltide glifosato excretada en
la orina de 24 horas en 355 muestras de aplicadeemonitorearon 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 dantificacion fue de 10 ppb (ng/ml) y
no se detectd en ninguna de las muestras analiZasias resultados fueron atribuidos
a la muy limitada capacidad del glifosato para pranda 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, conyugealymenos un hijo con edad
comprendida entre 4 y 18 afios con residencia gnalaja, que aplicaran plaguicidas
(entre ellos el glifosato) a una distancia de hagiaKm de su residencia. Se estudiaron
48 familias incluyendo 79 nifios relacionados coapbcacion de glifosato. Los analisis
se efectuaron sobre muestras de orina recolecdelasada miembro de la familia
durante 24 horas, del dia anterior, del dia deliaacion y de 3 dias posteriores a ésta.
El limite de deteccién fue de 1 ppb (ng/ml). De 4@sagricultores, 29 (60%) arrojaron
niveles detectables de glifosato en orina en elddida aplicacion. La concentracion
media fue de 3,2 ppb, disminuyendo en el tiempla goncentracion maxima fue de
233 ppb. Los agricultores que utilizaban guantesgataron niveles mas bajos que los
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gue no los utilizaban (2,0 comparado con 9,7 ppbjimero de veces que mezclaban o
cargaban la formulacion concentrada de glifosato cegrelacionaba con la
concentracién del principio activo en la orina. één se encontré buena correlacién
entre la concentracion en orina y el uso de trastabiertos.

La exposicion dérmica luego del uso de glifosatonfdado puede causar
irritacion dérmica y dermatitis de contacto (repsrbcasionales). Probablemente estos
efectos sean debidos al preservativo Pfogeéncisotiazolin-3-ona). La via inhalatoria
es una via menor de exposicion pero la neblinasgedy puede causar molestias
nasales, gusto desagradable en la boca e irritat@ogarganta. La exposicion de los
0jos puede provocar conjuntivitis, y dafio supeaficie cérnea. (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) evalu6 laiasdn entre exposicion a glifosato
en 57.311 trabajadores aplicadores y la incidedeiaancer. El 75,5% de los casos
utilizé siempre glifosato. Fueron evaluados 12 fagwes de cancer. Los resultados
indicaron que no se hallé asociacion entre una miagidencia de todos los canceres
estudiados y la exposicion al glifosato. Los aliganggieren 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 enscadgo exposicion a
productos formulados con glifosato, son la irrid&ciocular, la rinitis (Slager y
colaboradores, 2009), el eritema multiforme (Héviesidazza y colaboradores, 2008) y
otras reacciones dérmico-irritativas (Amerio y baladores, 2004

5.5 Exposicion accidental, intencional y ambiental.

Varias publicaciones describen los efectos obses/a&th casos de ingestiones
accidentales o intencionales de formulados conteoiglifosato. En la mayoria de los
casos, fueron ingeridas grandes cantidades deliclterbprovocando alteraciones
gastrointestinales, cardiovasculares, pulmonaresngles y a veces la muerte (Talbot y
colaboradores, 1991; Tominack y colaboradores, 1984 y colaboradores, 2000). Los
sintomas clinicos observados en casos de suigdgisren que la causa de muerte fue
el shock hipovolémico (Sawada y colaboradofé¥38 y Tominack y colaboradores,
1989). Varios autores han sefialado que los sunfiastgresentes en las formulaciones
de glifosato serian los responsables del cuadrocalipero no existen evidencias
concluyentes. Similar respuesta se ha observadoasos de ingestion del agente
surfactante (POEA) por lo cual se ha sugerido quixicidad aguda del Roundup®
esta dada por el surfactante (Williams, 2000).

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

Sawada y colaboradorgd,988)y Tominack y colaboradore§1991)informan
qgue la ingesta de 104 y 120 ml no provoco la neumientras que una ingesta de 206 y
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263 ml si la produjo. Los autores concluyen quiicidad aguda en humanos es baja
y coincidente con los resultados de los estudidexieidad aguda en ratas.

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

En California-USA, el glifosato se halla entre Igdaguicidas mayormente
involucrados en casos de intoxicaciones (CaliforBR@A, 1996). De acuerdo a
Goldstein y colaboradores (2002), quienes realizanma revision de los casos
informados en la region, el glifosato presento bag toxicidad entre los plaguicidas
utilizados en California. Los sintomas mas frecegribformados incluyen irritacion
ocular, dérmica, respiratoria y sintomas sistémycoagsos de exposicion asintomaticos.

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

5%
1% 3%

350/0 560/0

O irritacion ocular O irritacion dérmica

O respiratoria Oirritacion ocular y dérmica
O sintomas sistémicos

Fuente Goldstein y colaboradores (2002)

Acquavella y colaboradores (1999) evaluaron losteteoculares en 1513 casos
de exposicién a productos formulados con glifosatcel periodo 1993-1997. El 21%
no presentaron lesiones y el 70% soélo sintomas meendinguno de los casos presento
cambios estructurales o funcionales en el ojo. iBftamacion es importante ya que los
estudios en animales indican que el glifosato aeglon irritante ocular.

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

La ingestion accidental de formulaciones de glifoss®e ha asociado con fallas
gastrointestinales leves, o pasajeras. La mayeriasicasos reportados en la literatura
sefalan ingestiones deliberadas de formulacioneseotradas de Roundup® (41% de
glifosato como IPA y 15% de POEA). Existe una radme correlacion entre la
cantidad ingerida y la probabilidad de muerte @gasesecuelas sistémicas. La ingestion
de mas de 85 ml del formulado concentrado causdfistfiva toxicidad en adultos. Es
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comun observar efectos corrosivos a nivel gastsiimal, dolor en boca, garganta y
region epigastrica y disfagia. Las alteracionesatieaps y renales son frecuentes. El
distrés respiratorio, pérdida de la concienciajed@ulmonar, shock, arritmias, falla

renal, acidosis metabdlica y hipercalemia son casuwm 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 metahyditla 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 exposicion 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 eficienteehgéfosato e induce la muerte
celular programada (apoptosis). El primer efectoenta con el tiempo de exposicion y
se ha obtenido a concentraciones 10 veces menaeedag indicadas para el uso
agricola.

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

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

Asimismo, se ha reportado que el glifosato puetiraal la expresion de genes
humanos que se hallan bajo control de los estr@&¢Hokanson y colaboradores,
2007).

Los hallazgos de estudios epidemiologicos indicame da exposicion
ocupacional de mujeres a ciertos plaguicidas (bields fenoxi, glifosato, triacinas,
tiocarbamatos) se ha asociado a abortos espontgriedsdidad reducida y, también en
caso de exposicion de la pareja masculina. Cidaowres pueden incrementar el
riesgo, tales como el uso de equipos de prote@résonal inadecuados y la edad de la
mujer. Para la poblacién general la exposicionsaddums de plaguicidas en alimentos
parece estar bajo control en Europa. Sin embargeassario contar con mayores datos
de residuos de contaminantes alimentarios o de s&ipp por contaminacion
ambiental, por ejemplo, durante las actividadesaplcacion agropecuaria. No hay
suficientes datos para evaluar las consecuencla® $a@ salud, si las hay, por tales
exposiciones. Igualmente existe la necesidad ddiidar biomarcadores apropiados y
los consiguientes programas de biomonitoreo. Laogkn a pesticidas continda
siendo un tema de salud reproductiva, dado sursdstaiso y su relacion con la
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seguridad alimentaria, la mejora de la evaluaciénathbiente y de la salud, lo que
merece soporte e implementacion (Rescia M. y codatmoes, 2007).

5.6.2. Riesgos de la exposicion de poblacion infdnt

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

Los nifios que residen en granjas agricolas tiemepotencialidad de estar
expuestos a plaguicidas. EI monitoreo biol6gicaitiiza a menudo para evaluar esta
exposicion. Sin embargo la exposicion es inciertaemos que se pueda estimar la
dosis. En 2001, 118 nifios (66 de viviendas ruratgiolas y 52 no agricolas) de lowa,
USA fueron estudiados por Curwin y colaboradore8072, a fin de evaluar la
exposicion a estas sustancias. Se tomaron mueltragina en dos oportunidades
separadas por un mes, a cada nifio, luego de leaapin de algun plaguicida. Se
calcularon las dosis estimadas de exposicién paeaiaa, metolaclor, clopirifés y
glifosato a partir de las concentraciones de susbyoBtos en orina. Excepto para el
glifosato, las dosis de los plaguicidas en los sidie viviendas rurales agricolas fueron
altas comparados con los no agricolas. La dosimasa de glifosato mas elevada fue
de 0,34 mg/kg/dia, diez veces mas baja que el NOAEXAEL de 3,0 mg/kg pc/dia).

5.7 Genotoxicidad y carcinogénesis

La potencial genotoxicidad del glifosato y del Roup®, su producto
formulado, fue evaluado por Bolognesi C. y coladoras (1997) mediante la
induccién al dafio del ADN y en cromosomas tantestndiosn vivo ein vitro. Luego
de inyecciones intraperitoneales con dosis der83glkg de glifosato y Roundup® a
ratones Swiss CD1 se evaluo el dafio al ADN medigotadn alcalina y cuantificacion
de la 8-hidroxideoxiguanosina (8-OHdG) en higad@ign. También se evalud el dafio
cromosomico en meédula 6sea mediante el ensayoedaeficia de micronucleos en
ratones y por el ensayo de micronucleos en lirdediumanos. Tanto el ensayo de dafio
al ADN (simple rotura de filamento) como la 8-OHd@dican un significativo
incremento de alteraciones microsomales con amigtargiasn vivo e in vitro. El
producto formulado presenta una débil actividadbg®erca.

El potencial genotoxico del glifosato ha sido estanente estudiado con una
amplia variedad de ensayos taimovivo comoin vitro, incluyendo mutacion genética,
dafio al ADN, y reparacion del ADN. Los resultadasrbn negativos de acuerdo a
diversas guias de procedimiento (test guidelirtes)oco probable que el glifosato sea
genotoxico. Ademas no existe evidencia en estuationales que permitan concluir que
el glifosato resulte carcindgeno. Por todas estasnes se concluye que es improbable
que el glifosato posea riesgo de ser carcinégema @laser humano. (FAO- WHO,
2004).

Monroy y colaboradores (2005) realizaron un estwibre genotoxicidad del
glifosato en células humanas normales (GM38) yéulas humanas de fibrosarcoma
(HT1080) y evidenciaron dafio en el ADN despuéstdghmiento 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, Mafiasap@@dores (2009a) realizaron un
estudioin vitro aplicando el ensayo cometa en células Hep-2, wéiséo un incremento
significativo del dafio al ADN en un rango de cori@nones comprendido entre 3 y
7,5 mM. El ensayo de aberraciones cromosomicas imfocitos humanos en
concentraciones de glifosato de 0,2 a 6 mM no mastrefecto significativo. El ensayo
de micronucleos en ratones provocé un incrememgiuifigativo a concentraciones de
400 mg/Kg pc. También fueron evaluados los mareaslooxidantes, acido
tiobarbitirico (TBARS), superoxido dismutasa (SOP)atalasa (CAT) los cuales
fueron cuantificados en diferentes érganos de estooomo posibles indicadores del
mecanismo genotoxico. Se observd un increment@sl@dtividades enzimaticas adn
cuando el glifosato a una dosis de 400 g/Kg pc ndude cambios celulares por
peroxidacion lipidica (TBARS) en higado, pulmonesiiyn de raton, pero los autores
no descartan un potencial mecanismo genotoxicegtogs oxidativo.

Dos estudios realizados en células humanas indicayiie el glifosato puede
alterar la estructura del ADN en células de maro#fét.ueken y colaboradores, 2004;
Mlandinic y colaboradores, 2009).

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

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

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

Un estudio posterior realizado por Mafas y colatbomas, (2009b) evalud la
genotoxicidadn vitro del AMPA utilizando el ensayo cometa en célulap-2duego
de 4 horas de incubacion a concentraciones comipigendntre 2,5-7,5mM, y el ensayo
de aberraciones cromosomicas en linfocitos humdesggués de 48 horas de exposicion
en concentraciones de 1,8 mM. El mismo grupo desitgadores realizaron estudins
vivo mediante el ensayo de micronucleos en ratoneslasis de AMPA de 200 a 400
mg/kg. Se observd un aumento del dafio al ADN meéeli@h ensayo cometa, en
linfocitos humanos se encontrd significativos edeatlastogénicos a concentraciones de
1,8 mM y se observé un significativo incrementongieronticleos en el ensayo vivo.
Los autores concluyen que el AMPA es genotoxicloenres ensayos realizados.

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

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

Estudios epidemioldgicos y reportes de casos proveddencia de una
asociacion entre la enfermedad de Parkinson ypasesion anterior a plaguicidas. La
susceptibilidad a los efectos adversos de losgi@asi y a otros neurotdxicos depende
de la variabilidad del metabolismo de los xenoba#iposiblemente generados por el
polimorfismo genético, edad y a la variacion erexposicion a agentes ambientales
incluidos los pesticidas. La simple hipotesis métaa de la asociacion de estas
sustancias con la enfermedad de Parkinson es qulagelicida o sus metabolitos son
toxicos directos de la mitocondria aunque la madata del metabolismo de los
xenobioticos por pesticidas provee una hipétesisiathl o alternativa (Le Couteur
D.G. y colaboradores, 1999).

Williams y colaboradoreg2000) seialan que se han informado casos que
describen la enfermedad de Parkinson en individxpsiestos a sustancias organicas
persistentes, herbicidas incluido el glifosato,agaat y diquat, fungicidas como el
maneb y otros carbamatos.

Barbosa y colaboradores (2001), reportan un s@o da un hombre de 54 afios
el cual accidentalmente se aplicé por aspersiofotmulado a base de glifosato. Un
mes mas tarde presenta sintomas parkinsonianaagsecuatro extremidades y 1 afio
después temblor en una mano y déficit de memoste Enico caso no es suficiente
para demostrar una relacién entre exposicion fdsglio y la enfermedad de Parkinson.
Se necesitan nuevos estudios en animales de exmaoOn y experiencia en
humanos. Ademas, la hipétesis de un posible meananide accién por via de la
formacion de glicina no se sostiene en base adtmsdobre metabolismo existentes. Es
poco probable que el glifosato induzca la enfermdeatia Parkinson u otra enfermedad
neurologica en humanos o animales (Williams y amadbores 2000).

Engel y colaboradores (2001) en un estudio epidégian de cohorte estudié la
correlacion entre la enfermedad de Parkinson ieglo de exposicion ocupacional a
pesticidas sobre una poblacién de 310 hombres,algoria trabajadores de huertas.
Encontré una asociacion entre el parkinsonismo wum larga historia de exposicion
ocupacional a pesticidas, pero no hall6 asociac@m ninguno de ellos en especial.
Estos hallazgos son similares a los informadospos autores.

Segun un trabajo publicado por Firestone y colatmres (2005) los autores
observaron una asociacion entre exposicion a piatas y la enfermedad de Parkinson
y encontraron que la exposicién ocupacional esistamie con un creciente niumero de
trabajos que evalian dicha exposicion y la enfeatte8in embargo la carencia de una
asociacion significativa, la ausencia de asociaciim exposiciones domésticas, y una
deébil asociacion con exposiciones rurales sugieren los plaguicidas no juegan un
importante rol etiologico en esta enfermedad.

De acuerdo a Peixoto F. (2005) el glifosato solonm@estra ningun efecto
relevante sobre la bioenergética mitocondrial miEngue el Roundup® si lo hace,
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estimulando la respiracion mediada por el succinatm colapso simultaneo del
potencial eléctrico de membrana a una concentratt®omM. Las diferencias en la
toxicidad observadas entre el glifosato solo y euilup® pueden atribuirse a algun
producto formulado o a efectos sinérgicos del géfo y sus productos en la
formulacion.

Una revision realizada por Brown Terry P. y colalores (2006) encuentra
una relacion relativamente consistente entre egjgorsia plaguicidas y enfermedad de
Parkinson. Esta relacion es mas fuerte cuandoate die exposiciones a herbicidas e
insecticidas. Los datos toxicoldgicos indican gupagaguat y la rotenona pueden tener
efectos neurotoxicos que potencialmente puedem juganportante rol en el desarrollo
de la enfermedad, existiendo poca informacion soln@s plaguicidas. El peso de la
evidencia es suficiente para concluir que exista @sociacion genérica entre
exposicion a plaguicidas y enfermedad de Parkinperp es insuficiente como para
concluir que exista una relacion causal o que é¥hcion existe para cualquier
plaguicida en particular o alguna combinacion geeisl y otras exposiciones toxicas
exdgenas.

En una revision realizada por Hatcher, J. M. ylootadores (2008) se examina
la evidencia existente respecto a la habilidadodedlstintos subgrupos de plaguicidas
de incrementar la incidencia de la enfermedad dear@n. La exposiciéon al plaguicida
no seria la causa de la enfermedad. La exposigidalganos momentos durante la
patogenia, que se ha sugerido que ocurre duractdas puede acelerar el proceso
neurodegenerativo. Sin embargo, estas sustancaepser inocuas, ya que no parecen
iniciar el proceso de la enfermedad, sin que sei@sotros factores de riesgo como los
genéticos o metabdlicos. Asociado con posiblegorsnecanisticos sobre el sistema
dopaminérgico tales compuestos producen leves osfeixicos, pero, cuando la
exposicion persiste durante décadas, sus efectosutativos pueden acelerar el curso
de una enfermedad progresiva. Alternativamentep®gnes agudas a altas dosis de
la sustancia que producen alteraciones mitocordriminducen dafio oxidativo, pueden
iniciar un proceso neuroinflamatorio y persistir pruchos afios. Los autores proponen
que estas sustancias combinadas con condiciormsanéts del ambiente deben ser
evaluadas para estimar su capacidad para acedeenférmedad de Parkinson y no
meramente la singular causalidad de estas sustanklachas de las sustancias
asociadas con el desarrollo de la enfermedad denBan tienen una vida media muy
larga tanto en el ambiente como en el organismaahotriNo es el caso del glifosato.

5.9 Otros efectos en humanos.

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

Investigaciones realizadas por Garry y colaboraldi2002) muestran un
aumento del riesgo de defectos de nacimiento yndenalidades en el desarrollo en
hijos de aplicadores de plaguicidas.

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

Danuta Pienizek y colaboradores (2004) estudiaron el efectoadexposicion
de eritrocitos humanos a diferentes concentracidedloundup Ultra 360 SL® y a su
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ingrediente activo el glifosato (100 a 1500 ppm) imcubacion durante 1 a 24 horas.
Luego de 1 hora solo el producto formulado a 500n ppumenta el nivel de
metahemoglobina, y se observa peroxidacion lipigica 1500 ppm hemdlisis. El
glifosato s6lo produce metahemoglobina y peroxiadipidica a dosis mayores (1000
ppm). Ni el glifosato ni su producto formulado causcambios significativos en los
niveles del glutation pero aumentan la actividadadecatalasas. El producto Roundup
Ultra 360 SL® causa mayores cambios en las funsiale eritrocito que el glifosato
puro lo cual probablemente sea el resultado deadiittvos presentes en el producto
formulado. Teniendo en cuenta la baja acumulacé&rglifosato y del Roundup Ultra
360 SL® en los organismos, asi como la dosis aiéh £ observan cambios en los
eritrocitos, se puede concluir que tanto el praoldotmulado como el glifosato son
seguros para los eritrocitos humanos.

Las malformaciones genitales constituyen el defed& nacimiento mas
frecuente en hombres y animales domeésticos y agaratayormente 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 anas etapas en la diferenciacion
sexual. La identificacion de los genes involucradnda cascada de la diferenciacion
sexual es responsable del 85% de las anomaliaalesexen humanos y en animales
domeésticos y no son atribuibles a aberraciones @somicas o a mutaciones de un gen
conocido. Dado que la mayoria de las malformacioineviduales severas son
incapaces de reproducirse, la alta proporcion de defectos tiene que ser el resultado
de nuevas mutaciones o de la colaboracion de &sctombientales con los genes. En la
poblacion humana, donde la endogamia no es la now@es incrementos pueden
reflejar nuevas mutaciones inducidas por el améiemtinteracciones de agentes
ambientales con genes sensibles a hormonas. Leremtiés componentes del ambiente
pueden jugar un importante rol en el proceso deuglison enddcrina (Parvathi K.
Basrur, 2006).

Existen dificultades para establecer una relaceumsal entre exposicion a las
sustancias quimicas y enfermedades o alteraciorlassalud humanas cuando las
mezclas de sustancias es el factor causal a exaynquando los controles tienen algun
grado de contaminacién. A pesar de esto, se hasteado un incremento significativo
del riesgo para varias malformaciones congénitas sildema 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 anoasafiuncionales de largo y corto
tiempo. Sin embargo, las investigaciones epidemiocés tienen muy poca influencia
sobre las autorizaciones de los pesticidas (Wattie2007).

5.10. Conclusiones parciales.

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

la exposicion de la poblacion general medianteetaxiones entre las dosis internas y la
magnitud de las exposiciones o0 las relaciones -esmuesta. Los estudios
epidemiolégicos encontrados no demuestran corgglaamtre exposicion al glifosato e
incidencia de cancer, efectos adversos sobre ladegcion, o déficit de atencién o
hiperactividad en nifios.
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Irritacion dérmica: Se observa irritacion leve cuando el producto fdacho
concentrado se aplica directamente en la piel, ysaoobserva sensibilizacion,
fotoirritacion o fotosensibilizacion dérmica en hamos.

Exposicion de trabajadores:La exposicion cutanea por el uso de glifosato fdaoh
puede causar irritacion dérmica y dermatitis detaxtin. La via inhalatoria es una via
menor de exposicion pero la neblina del spray pweadisar molestias nasales, gusto
desagradable en la boca e irritacién de gargdrdaexposicion en 0jos puede provocar
conjuntivitis, y dafio superficial de cérnea. Lostodasobre la asociacion entre
exposicidn a glifosato en trabajadores aplicadgiasncidencia de 12 clases de cancer,
indican que no se hallo asociacion para “todosdogeres”, aunque se sugieren nuevos
estudios para evaluar asociacion con incidenciaidlma mdltiple.

Exposicion intencional y accidental:En casos de ingestas de grandes cantidades con
fines suicidas o accidentales, la causa de musrtdebida a shock hipovolémico o
cardiogénico. Se observan lesiones en la laringaspiracion del vomito en los
pulmones que estarian relacionados con la letaligadmbios patolégicos especificos
luego de intoxicaciones con Roundup®. Otros efeotmservados son corrosion a nivel
gastrointestinal, dolor en boca, garganta y regigigastrica y disfagia. Las alteraciones
hepaticas y renales son frecuentes. En casos sevesmn comunes el distrés
respiratorio, pérdida de la conciencia, edema poémoshock, arritmias, falla renal,
acidosis metabolica y hipercalemia. La bradicandils arritmias ventriculares son
frecuentes en las etapas pre-terminales. Existe rapanable correlacion entre la
cantidad ingerida y la probabilidad de muerte, osdgas secuelas sistémicas. Los
surfactantes presentes en las formulaciones desgtid serian los responsables del
cuadro clinico, aunque no existen evidencias ceeolies. La exposicion oral
accidental a pequefias cantidades de glifosato séloha asociado con fallas
gastrointestinales leves, o pasajeras.y no sedmortado muertes en estos casos. Los
efectos observados con mayor frecuencia en casoxgesicion 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: EI Roundup® y el
glifosato disminuyen la viabilidad de las célulashilicales y placentarias humanas
(JEG3) e inducen la muerte celular programada tap®). En todos los estudios el
formulado comercial resultd mas dafino que el géifo en concentraciones 10 veces
menores que las indicadas para el uso agricolamigsio, se ha reportado que el
glifosato puede alterar la expresion de genes hasmgoe se hallan bajo control por
estrogenos. Aun cuando no se discuten las conoksia la que arriban los autores, las
concentraciones utilizadas en los estudios no sparables como consecuencia de la
exposicion humana por uso adecuado del producttm &n la poblacién general como
en la trabajadora, debido a su muy baja absorcidGapida eliminacion. Estudios
epidemioldgicos indican que la exposicion ocupadiaile 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 equdpgsroteccion personal inadecuados
y la edad de la mujer. No existen datos al respattArgentina.

Riesgos de la exposicion en poblacidn infantiNo existiria riesgo por la exposicion al
glifosato en nifios de viviendas rurales agricdizta aseveracion surge de resultados
de investigaciones realizadas en otros paisesxidter datos al respecto en Argentina.
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Genotoxidad y carcinogénesisEs improbable que el glifosato posea riesgo de ser
carcindgeno para el ser humano, aun 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 vy 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 catreeiones de 400 mg/Kg pc.
Utilizando AMPA los autores estiman que es genatdxen las concentraciones
estudiadas. Se sefiala que las concentracionemdél en los ensayos son sumamente
elevadas e improbables de hallarse en medios lpokgumanos, con lo cual se estima
gue es poco probable que exista riesgo para ld kalmana.

Enfermedad de Parkinson y glifosatoNumerosos trabajos evaluaron la exposicion a
plaguicidas y la enfermedad de Parkinson, percenttaié una asociacion significativa
0 sOlo una débil asociacion con exposiciones rardla relacion entre exposicion a
plaguicidas y enfermedad de Parkinson es més faeaedo 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 enfermeéadstiendo poca informacién sobre
otros plaguicidas.

Es probable que la exposicion al plaguicida nolaeausa directa de la enfermedad de
Parkinson y se ha sugerido que largos periodogplesieion puede acelerar el proceso
neurodegenerativo pero no parece iniciar el prodeda enfermedad sin que se asocien
otros factores de riesgo como los genéticos o rktals. 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 eritrocitosanos. Teniendo en cuenta la baja
acumulacion del glifosato y del Roundup Ultra 3&®<n los organismos, asi como la
dosis a la cual se observan cambios en los ettsycse puede concluir que, tanto el
producto formulado como el glifosato, son segurasagos eritrocitos humanos. Las
malformaciones en poblacién humana pueden reftejavas mutaciones inducidas por
el ambiente o interacciones de agentes ambiertafegenes sensibles a hormonas. Los
diferentes componentes del ambiente pueden jugenportante rol en el proceso de la
disrupcién endocrina. Existen dificultades paraaldster una relacion causal entre
exposicidn a las sustancias quimicas y enfermedad#eraciones en la salud humana,
cuando el factor causal a examinar es una mezctustancias y cuando los controles
tienen algun grado de contaminacion. No existandéss 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 estowm inicialmente
relacionados con la comprension del modo de aagbherbicida. Desde la década del
70 en adelante se encuentran trabajos que evalsiaitibs de accion en la fisiologia de
las plantas. En 1972, Jawbrosky propuso que élidiga interfiere con la biosintesis
de la fenilalanina y mas especificamente con la del acido corismico que transcurre
en la biosintesis de los aminoacidos aromaticoshrAm y colaboradores (1980)
demostraron que el glifosato produce la inhibiaienla 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-enolpiruvileghmato-3-fosfato sintetasa (EPSP).
Sharova y colaboradores (1998) proponen luego sjpecé&icamente bloquea la enzima
5-enolpiruvil-shiquimato-3-fosfato sintetasa y laodintesis del acido 3-fosfo-
shiquimico previniendo que ocurran las reacciones sintesis del acido
fosfoenolpiravico. La ruta metabdlica del shiquimiesta presente en todos los
microorganismos, plantas y hongos. La EPSP sirtetasel blanco del glifosato, el
ingrediente activo del herbicida de amplio espect®oundup® desarrollado por
Monsanto (Priestman y colaboradqr2805).

Se ha demostrado que, en particular en las glamtsculares, el glifosato afecta
al metabolismo de las auxinas interfiriendo enifdesis del acido 3-indolacético, una
importante hormona auxinica que tiene como precuasoaminoacido aromatico
triptofano. Esta hormona actia en la regulacioncdetimiento, en la diferenciacion
celular en diferentes tejidos, es responsable ddolagacion de los coleoptilos y la
iniciacion de ramas y raices, y normalmente esagnte en las semillas (Blackburn &
Boutin, 2003). Los efectos de la aplicacion deblada en el ambiente, afectan por
consiguiente a todos los organismos que posearviestaetabdlica, ya sean blancos o
no del herbicida, ésto si solo se aplicara el pinactivo. Tratdndose 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 coadyuvantesagampanan al glifosato en
los formulados, Tsui y Chu (2003) demostraron pana bateria de organismos
(bacteriaVibrio fischel), algasSelenastrum capricornutum Skeletonema costatyum
protozoosTetrahymena pyriformig Euplotes vannug crustaceo€eriodaphnia dubia
y Acartia tonsd que la toxicidad seguia el siguiente orden POHRcundup®>
glifosato (acido) > glifosato (sal). En acuerdo oeste trabajo, a concentraciones
equivalentes de ingrediente activo y formulado Rioygn Max®, Sobrero y
colaboradores (2007b) demostraron mayor toxicicad el formulado en la macrofita
Lemna gibbaen laboratorio. Martin y Ronco (2006), tambiénldrain una mayor
toxicidad con el formulado en semillas dactuca sativaEn estos dos ultimos, dado
que los organismos blanco son plantas, la razoraw®lento de la toxicidad también
puede deberse a la facilitacion del ingreso debibigla al organismo aportada por los
coadyuvantes.

Una de las estrategias convencionales de la ecologia es la realizacion de
ensayos de toxicidad en laboratorio. Existe un gr@émero de trabajos que realizan
ensayos de toxicidad con especies acuéticas ematabio. En la base de datos de
USEPA, se ordenan los trabajos que se realizarangtitosato formulado con las
distintas especies de plantas acuaticas, los gattgdas Concentraciones Inhibitorias
50 (IGsg), para los puntos finales que involucran al cremmo, 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 &dr@,10 y los 0,70 mg/l (Peruzzo y
colaboradores, 2008). No obstante Lockhart y codares (1989) realizaron ensayos
de toxicidad comparando los efectos del glifosatmado y en solucion en la especie
Lemna minor concluyendo que el crecimiento de las plantas relativamente
insensible al glifosato disuelto en el medio deivoly por el contrario las plantas
murieron cuando lo recibieron por via aérea.

Hartman y Martin (1984) realizaron pruebas ddaphnia pulex(crustaceo
filtrador) y Lemna minoy (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 crustdidtieador y disminuye la
disponibilidad del glifosato para la macrofita éote.

Existen estudios que evaltan el efecto de las amgitines de glifosato en la
produccion de semillas de las especies considemaddéezas. Clay y Griffin (2000)
concluyen que si el glifosato es aplicado duraatdormacion de las semillas, se
afectaran los niveles de acido indolacético y pons@uiente, se inhibira la
germinacion y la emergencia de los plantines. Botahto, este seria un método
apropiado para disminuir los bancos de semillalaslenalezas dentro de los cultivos.
Blackburn y Boutin (2003) desarrollaron ensayos ebrmismo objetivo, pero en
concentraciones menores a las aplicadas en el ¢grag@opoder 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 sigatii@amente del contenido de humedad
gue posean las semillas en el momento de la ajgicac

Existen estudios a campo de la variacion en laedgule las comunidades de
malezas en Argentina (Vitta y colaboradores, 200de permiten concluir que la
disminucién de la densidad de las especies maseinges en la region debida a las
aplicaciones de glifosato, reduce la competendia ¢ais malezas y favorece el ingreso
de nuevas especies que aparecen en las areasadastivEsto apoya el concepto
propuesto por Ghersa y Leon (1999), quienes asegjua los campos modernos son
méas vulnerables porque las actividades en el cultentinuamente proveen de
propagulos a las malezas, eliminan la competenawngralizan los nutrientes. Los
autores consideran a estos efectos compensateril@spérdida de especies de malezas
en los agroecosistemas causados por el uso madigtfdsato.

En trabajos realizados en otros paises se evallasoefectos de la deriva de
glifosato en comunidades no blanco con el objati#a@eterminar franjas de seguridad
(Marrs y colaboradoresl989). Para las 15 especies evaluadas por estosesues
necesaria una franja de seguridad minima entral@&/ay la comunidad de 8 metros,
para que no se produzcan dafios sobre las mismks eplicaciones de primavera-
verano.

En nuestro pais, Ronco y colaboradores (2008zeal ensayos con plantas de
pimiento inoculadas y no inoculadas con hongosi@mdo en suelos contaminados con
glifosato, a las dosis recomendadas para el culfecevaluo el grado de micorrizacién,
con el crecimiento y el desarrollo de plantas aeigmto cuando se las expuso a ambas
combinaciones (inoculada y no inoculadas) con ygéfosato. La interaccion entre la
micorrizacion y el glifosato, redujo el indice nitd, la actividad mitotica y el largo de
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las células en los apices radicales. La maximaesuracion de herbicida inhibi6 la
ramificacion de las raices, modificando la morf@dog la arquitectura radical, y afecto
los parametros de crecimiento. Las plantas de pbmitoleraron altas concentraciones
de glifosato en el suelo. La micorrizacion benéfi@l crecimiento de la planta,
incrementd el area radicular, con un mayor nimereoadces laterales, a pesar de las
concentraciones de herbicida. Por lo tanto, comeciuyue la micorrizacion seria una
estrategia favorable para permitir a las plantasvied con esta condicion de estrés
abidtico.

6.2 Efecto sobrecomunidades microbianas acuaticas.

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 amientos con 6 y 12 mg/l del herbicida
mostraron diferencias estadisticas con el contobkes el coeficiente de atenuacion
espectral vertical (k) y concentracion de fosfaialt 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 picocianohbasteSe duplicé la produccién
primaria total. Se observaron patrones similardspéefiton, con incremento de la
proporcion de organismos muertos respecto a lassvi8e incrementd en 4,5 veces la
abundancia de cianobacterias. Cambio la composa@opigmentos del fitoplancton y
el espectro de absorcion. Los efectos producidosaesstructura de la comunidad
microbiana son mas consistentes con el efecto tdirdel glifosato que con el
enriquecimiento indirecto de fosforo (Pérez y cotablores 2007).

6.3 Toxicidad del glifosato y sus formulaciones eamfibios.

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

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

En contraposicion, 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; rRas y colaboradores, 2000;
Smith y colaboradores, 2001; Lajmanovich y colaboras, 2003; Edginton y
colaboradores, 2004 a-b; Howe y colaboradores, ;2B@&llyea 2005 a-c; Cauble y
Wagner, 2005; Takahashi, 2007; Dinehart y colalmmes] 2009; Quassinti y
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colaboradores, 2009) informando alta toxicidad lisibicida Round up Original® y
Vision®.

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

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

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

a. inhibicién 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 oviposici@nitan el

Roundup®)
h. mortalidad en embriones, larvas y juveniles ¢agu
I. disminucién en la abundancia y riqueza de etarsias acuaticos

Si bien la mayoria de los estudios han sido reddigan laboratorio, muchos de
los autores proponen el desarrollo de nuevas igaesbnes en condiciones naturales,
para una interpretacion mas realista sobre logaferausantes sobre poblaciones de
anfibios de los distintos formulados de glifos&or otra parte, proponen la utilizacion
de formulados sin POEA y otras formulaciones catfiastantes menos toxicos como
una alternativa para mejorar el manejo de pestcida

En cuatro especies de renacuajos Australianos ifelsafio ejerce moderada
toxicidad LGy 48h entre 108 y 161 mgAl/L. Con Roundup® (formwlasbn 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 rengasideScinax 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 d&8ufo americanus
Rana pipiensy Rana clamitansaitilizando VISION® las Eg 96h fueron entre 1,5 —
4, 7mgAl/L. Estos estudios sugieren gue 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&kana
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 quéolacidad del glufosinato y
de varias formulaciones de glifosato sobre supengia de anfibios juveniles d&inia
insigniferasumergida a una solucion de Roundup 360® arrojaatores de LGy 48h
entre 69,5 — 69,1 mg glifosato/L (Bidwell y Gori895). 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%, respectivee(&elyea, 2005). Los juveniles
de ambas especies fueron expuestos embebiendoyspeghe! de filtro con cada una de
las 4 formulaciones. Roundup Weather MAX® y IgniB8®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 multiplicat&en ambos (suelo y papel de filtro).

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

Relyea (2005), encontré que los herbicidas avakiadotuvieron ningun efecto
sobre zooplankton, insectos predadores ni caraciesembargo, Roundup® elimind
totalmente dos especies de renacuajos y eliminG0% de la tercera especie del
ecosistema acuatico estudiado. Por lo que Roundtga®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 imperteotar que estos impactos
ocurrieron en poco tiempo (dos semanas).

Howe y colaboradores (2004), comparan la toxicidgdda de la formulacion
original Roundup® en cuatro especies de anfibioteamericanosRana clamitansR.
pipiens R. sylvaticay Bufo americanus la toxicidad de glifosato técnico, y del POEA,
ademés de 5 nuevas formulaciones de glifosato @gufransorbt®, Glyfos AU®,
Roudup Biactivet®, Touchdownt® y Glyfos BIO®). Leoxicicidad en orden
decreciente fue POEA > Roundup original®> Roundtgn$orbt® > Glyfos AU®. No
se detectaron efectos significativos sobre la ridad para las formulaciones de
Roudup Biactivet®, Touchdownt® y Glyfos BIO®. Lagmparaciones entre las cuatro
especies de anfibios mostraron que la toxicidadRkdendup original® variaba entre
especies y entre estadios de desarrollo. Se detectdfectos sobre inhibicion del
crecimiento, incremento del tiempo en metamorfqs#aios en la cola y anormalidades
en gonadas, para las formulaciones que conteni&®R@lifosato (juntos). Concluyen
que el glifosato de grado técnico no tiene efechgsidos ni cronicos a las
concentraciones esperables en el ambiente. Progpreehay que considerar al POEA
en los estudios de glifosato, ya que la presereieste surfactante esta asociada con la
aparicion de los efectos detectados en este trabajo

Edginton y colaboradores (2004a) evaluaron el efed® Vision® sobre
embriones y larvas de cuatro especies de ai{eonspus 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 naeke en este
informe en comparacion con las demas especies dmanLGy, 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 FETAZl anico protocolo
estandarizado por ASTM 1992 c¥enopus laev)s para evaluar VISION®, Rodeo® y

106



MON 0818 (POEA). La toxicidad de los compuestos entd con el pH, la toxicidad
de los compuestos es la misma que la publicad&res toabajos

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

La potencia relativa para trucha arco iris utilidanRoundup® MON 0818
(POEA) fue de 1:0.97 (Folmar y colaboradores, 19FE9ompuesto mas téxico es el
POEA, luego el Vision® (posee POEA) y luego el Rmgle(no posee POEA, ni
surfactantes).

6.4 Recopilacién de antecedentes sobre el efectd glfosato en peces.

Se presenta a continuacion una seleccion de estirdernacionales, realizados
desde la década del 70 a la actualidad, relaci@enaedo los efectos sobre peces del
glifosato (principio activo o formulaciones). Seselva que los primeros se vinculan
con la evaluaciéon de efectos a nivel agudo, Igtagando luego a nivel de efectos
subletales, ademas de incrementos en los tiempexmesicion de los estudios. Los
mismos incluyen tanto la valoracion de efectosadoidatorio y en campo. Se destaca
que algunos estudios fueron realizados como coaee@de la preocupacion de la
comunidad sobre observaciones consecuentes abusainnal de plaguicidas.

Del perfil completo de trabajos se deduce que fest@s del herbicida sobre
peces estan 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 contribucidon muy rel&van la toxicidad de la formulacion
relacionada con los coadyuvantes. Particularmenqielias formulaciones que cuentan
como ingrediente al POEA han determinado mayorest@s bioldgicos asociados, en
comparacion con otras formulaciones que no conti@ste ingrediente. Esta también
documentada la evitacién de concentraciones nqcaf@stos genotdxicos, cambios
histopatolégicos en exposiciones prolongadas (pralion de filamentos celulares,
hiperplasia de células laminares, fusién lamirearahtamiento del epitelio y aneurisma
en agallas, vacuolizacion de hepatocitos, picnasislear, lesiones renales con
dilatacion del espacio de Bowman y acumulacién dwagyhialinas en las células
epiteliales tubulares). Ademas de efecto inhibotaen el higado sobre la actividad
esterasa, sobre parametros hematoldgicos y meatabokfectos en la reproduccion,
alteracion de los perfiles de esteroides y dedhildad de huevos.

Los peces presentan un comportamiento que lesitpegiadir a los herbicidas
utilizados en sistemas de riegevifamientd. Se realizaron estudios para determinar si
las concentraciones de 2,4 D (DMA), Aquathol K faiol de cobre, Dalapén, dicuat,
xileno, acido tricloroacético (TCA), acroleina \ifgéato ocasionarian respuesta con
alevines de trucha arco iriS4lmo gairdneji Los alevines no presentan evitacion al
glifosato, Aquathol K, dicuat o ACT en las concantones experimentales estudiadas.
Las concentraciones mas bajas de cada uno de ibiitias 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
Dalapén, 2,4D (DMA), y ACT, y 10,0 mg/l de glifosatAquathol K y diquat. A
excepcion de CuSQno se observo evitacion de la concentracion etbit¢ida por
debajo de los esperados a ser utilizados o recadesdpara uso en el campo. Las
reacciones de evitacion, excepto la acroleinayesdupen muy por debajo de los 4L
La evasion detectada fue mayor al 69%, lo que @ndige 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 cegoomplejas (Folmar, 1976).

Folmar y colaboradores (1979) evaluaron la tosidichguda del glifosato de
calidad técnica (MONO573), glifosato sal isopromiaa (MONO139), el formulado
herbicida Roundup® (MONO2139), y el surfactanteRiundup® (MONO818) con
cuatro invertebrados acuaticos (microcrustaceogdale insectos) y cuatro especies de
peces $almo gairdneri, Pimephales promelas, Ictalurus qtatus, Lepomis
macrochirug. La toxicidad aguda para el Roundup® esta emtehvalo de 2,3 mg/L
(96-h Clsg) a 43 mg/L (48-h Ck). La toxicidad de los tensoactivos fue similaos die
la formulacion Roundup®. El glifosato técnico (4&kso 55 mg/L para invertebrado y
96-h Clsp 140 mg/L para pez) fue considerablemente menasa@ue 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 detecto concentracion de efecto para la salapd@mina con 10,0 mg/L; ninfas de
insectos fueron sensibles a 10,0 mg/L de Roundym®p no 1,0 mg/L. En una
simulaciéon de la aplicacion sobre el terreno, ggds de mosquito evitaron 2,0 mg/L
de Roundup®. El trabajo concluye que la aplicactin Roundup®, a las dosis
recomendadas, en canales de riego no deberiarafiegiativamente 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 dfestos del herbicida
Roundup® (MON 02139) en la viabilidad y el comporiento de trucha arco iris en
varios experimentos de campo. Los valores de 9643 €& laboratorio y de campo de
fueron similares: 54,8 y 52,0 mg/L. Los datos eipentales 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 destempo de 10x y 100x no
resultaron mortales para la trucha arco iris eayas. Los resultados indican que los
operativos de aplicaciéon del herbicida para el rebnle malezas no deberian ser
perjudiciales para las poblaciones de trucha arsoll uso inadecuado o los derrames
accidentales de Roundup® pueden ser evitados fooesgecie y no deberia ser letal si
se diluye en un flujo de corriente moderado.

Los resultados de los estudios realizados porhditgey colaboradores (1987),
indican que de acuerdo con un esquema de clasificale toxicidad, los herbicidas
Roundup® y Rodeo® se considerarian con un gradoomeate toxicidad y
practicamente no toxicos, respectivamente, pasaleion y la trucha. No se esperaria
riesgo de toxicidad aguda en los ambientes acsaticaso normal.

Holdway y Dixon (1988) realizaron un disefio fa@bipara determinar los
efectos de la edad (2 a 26 d) con dos especiesedespy de la alimentacion
(alimentados o no alimentados) sobre la toxicidgdda 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 sas (PE LC50) a las subsiguientes
96 h. El glifosato demostro ser relativamente nactd paraJordanella floridaehasta
30 mg/L. No se detectd mortalidad durante los ersalyiologicos con peces
alimentados y desnutridos 2- y 4-d de edad. Losaaltados de 8-d de edad (96-h PE
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LCo0, 29,6 mg/L) fueron significativamente mas toleesnta glifosato que los no
alimentados de 8-d de edad (96-h¢.BE 2,94 mg/ L).

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

Wang y colaboradores (1994) estudiaron acumulag@rglifosato en carpa y
tilapia utilizando técnicas con marcado radiactsan **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 uieida significativa en la
acumulacion de la concentracién de herbicida enpkxes 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 constanstat¥dias en plantas acuaticas.

Beyers (1995) estudi6 los efectos del formuladodd® (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&oendo en cuenta la alerta sobre
poblaciones de especies en peligro de extindifybdgnathus amarys Investigo el
potencial efecto adverso del Rodeo® mediante prueleatoxicidad aguda 96-h, con
renovacion, sobre dos especiétybognathus placitusy Pimephales promelaskl
herbicida Rodeo® no tuvo ningun efecto sobre lastpencia en concentraciones tan
altas como 1.000 mg/L. Los autores sugieren que0Indg/L del herbicida Rodeo® es
una estimacion aceptable de 96-h NOAEC para lacespeotegida.

Szarek y colaboradores (2000) estudiaron efeada dxposicion en esturiones
durante 96 h en agua conteniendo 120 mg de Azopib0 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 microscopico y ultraestrtadtse comprobd un mayor nimero
de cambios morfologicos, con alto grado de intextsicen el hepatopancreas de los
peces expuestos a la atrazina. Ademas, este colmmpaeso disturbios circulatorios. El
glifosato trimetilsulfonio fue el principal resp@ide de los cambios regresivos en el
citoplasma de los hepatocitos.

Grisolia (2002) realizé un analisis comparativér@micronucleos eritrocitarios
(MN) de raton y pez (tilapia) en ensayos con éodtamida, mitomicina C y diversos
pesticidas tales como Roundup® (glifosato). Rou@updujo MN a tres distintas
dosis.

Jiraungkoorskul y colaboradores (2003) realizaludéss experimentales con
Oreochromis niloticugxpuestos durante 3 meses a concentracionesaeblé y 15
ppm) del herbicida comercial Roundup®. Observarae d¢ps oérganos exhibieron
distinto grado de cambio histopatoldgico. En lgallas se detectd proliferacion de
filamentos celulares, hiperplasia de células lanemafusion laminar, levantamiento del
epitelio y aneurisma. En el higado se vacuolizéosrhepatocitos y se detectd picnosis
nuclear. Se evidencid la aparicion de lesioneslesneon dilatacion del espacio de
Bowman y la acumulacién de gotas hialinas en laslas epiteliales tubulares. Los
dafios estructurales podrian estar correlacionadonset incremento significativo (p
<0,05) en la aspartato aminotransferasa, alaninacéransferasa, fosfatasa alcalina y
las actividades en el segundo y tercer mes depas&{on. Los resultados indican que
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la exposicion prolongada al glifosato en concerdrees subletales indujo efectos
adversos sobre la bioquimica vy las alteracions®patologicas en los peces. Sin
embargo, dichas conclusiones se realizaron sinrdalestudiado el producto técnico.
Sodlo estudiaron el producto comercial Roundup®.

Shao y Kole (2004) evaluaron la respuesta sobrATlRasa de branquias y
esterasa de higado de un pequefio pez invasor Bsdedorasobora paryabajo
exposicidn subletal a glifosato (WSC 41% de isopwopmo sal amina) a 1.0, 5.0 y 25
mg/L luego de 8, 16, 24 y 65 dias de exposiciorartalisis de resultados indicé efecto
inhibitorio en el higado sobre la actividad estenaar el glifosato (max. 43%).

Rendon-von Osten y colaboradores (2005) evalukrdoxicidad aguda y los
efectosin vivo de formulaciones comerciales de clorpirifos, carano y glifosato
sobre la actividad de colinesterasa (ChE), glutat®transferasa (GST) y lactato
deshidrogenasa (LDH) del pez mosqui@atbusia yucatar)aSe evalud la toxicidad
aguda por exposicion de peces a varias concemiede plaguicidas y de una mezcla
de clorpirifos/glifosato. Valores de §gfueron determinados a 96 h de exposicién son
de 0.085 mg/l para clorpirifos, 17,79 mg/l pardoglato y 0,011 mg/l para la mezcla de
Clorpirifos /glifosato. Un enfoqueodxico dependientese utilizO para comparar la
toxicidad del glifosato y clorpirifos cuando se eetran en una mezcla, respecto a los
compuestos individuales, encontrandose efectosrgsiod entre los mismos. La
actividad muscular de LDH no se altero por ningdados tres plaguicidas estudiados.
El clorpirifos indujo una inhibicidn significativde ChE de los musculos y la cabeza
(80% y 50%, respectivamente) a 96 h de exposiciGroraentraciones iguales o
superiores a 0,05 mg/l. La gFdeterminado para la mezcla de clorpirifos/ glifosa
(0,070 mg/l) fue superior al valor calculado para@respondiente a clorpirifos solo
(0,011 mgl/l). Ello sugiere un efecto antagénicalifesato en la inhibicion de ChE por
clorpirifos.

Xie y colaboradores (2005) estudiaron el potenesirogénico de cuatro
herbicidas (triclopir, acido 2,4-diclorofenoxiac&ti (2,4-D), dicuat dibromuro y
glifosato), dos surfactantas que contienen alqulfeetoxilatos (R-11 y Meta
Prospreader Activador-TPA-), y la mezcla binaria s tensoactivos con los
herbicidas, mediante una prueba de vitelogeninaudba 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 plasmav88es mayor en comparacion con
los niveles en peces no tratados, mientras ladracto iris expuesta a otros plaguicidas
no muestran por si solos niveles elevados vitelogean comparacion con los peces
control. Cuando se combinaron con los tensioactilass tendencias indicaron mayor
estrogenicidad para todas las combinaciones, fdooe$ 2,4-D vy triclopir causaron la
induccién significativa de VTLG. Estudios de contacion-respuesta mostraron que
las concentraciones de menor efecto observado (sPg&a 2,4-D vy triclopir fueron
0,164 mg/l y 1 mgl/l, respectivamente. Medido emtgos 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 respuestaomaye los aditivos estrogénicos
en las concentraciones mas bajas, pero menos quespaesta del aditivo en las
concentraciones combinadas mas altas. Las mezaoiasias de TPA con triclopir
también causaron mayores respuestas aditivas VTbG des concentraciones
intermedias en comparacion con la TPA o triclopfos. Se detectd un aumento
dependiente de la concentracién en la expresioivVHeG, cuando se expusieron
truchas a agua recolectada de un sitio donde Bedutiiclopir en combinacion 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 kquivalentes de estradiol (EEQS)
del lago se calcularon a partir de una curva deamnacion-respuesta de estradiol.
Estos fueron similares (8,5 + 7,7 ng/l) para lotones medios de los tratamientos
combinados en laboratorio con TPA + triclopir €222 ng/l), lo que sugiere que la
estrogenicidad del agua puede haberse debido &miento. Estos resultados
demostraron que la mezcla binaria de alquilfenaki&tto, conteniendo tensoactivos
con dos pesticidas tuvieron mayores respuesta®gestis aditivas en peces en
condiciones de laboratorio y controladas de campo.

Ezeri y colaboradores (2006) estudiaron la potewlal extracto de pituitaria
crudo de donantes homoplasticos expuestos a Rp@nedn la reproduccion inducida
de Clarias gariepinus.El extracto crudo de pituitaria de peces de diemanas
expuestos a 6mg/L de la sustancia toxica se haaad para inducir la maduracion de
ovocitos, la ovulacion y el desove de peces hemh@s resultados mostraron que no
hubo diferencias significativas entre el periodo ldencia, de fecundidad, indice
gonadosomatico, subdesarrollo y huevos incubadegnas 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 delif&tion y el nUumero 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 maduracion
de ovocitos, la ovulacion, el desove y la supendie de los alevines no pudo ser
afectada negativamente por el uso de extracto aadgmutuitaria de peces expuestos, los
alevinos pueden tener escasa relacién de convemibio tanto, pobre rendimiento en
el crecimiento.

En este estudio, individuos de la especie de pézd$te Leporinus obtusidens
(piava) fueron expuestos a diferentes concentracionesodadRip®, herbicida glifosato
(equivalente acido): 0 (control), 3, 6, 10, y 20/imgara 96 h (a corto plazo). La
actividad acetilcolinesterasa (AChE) se verificO aamebro y tejidos musculares. Se
determinaron parametros metabodlicos en el higadaugculo (lactato, glucdgeno,
glucosa, proteinas, y amoniaco), asi como algua@setros hematologicos. Los peces
no expuestos exhibieron significativamente maydividad de la AChE cerebral, en
comparacion con la del musculo (P <0,05) (13,8 +¥,0,76 = 1,31 mol/min/g de
proteina, respectivamente). Los resultados indicatoe la actividad de la AChE
disminuyo significativamente en el cerebro de lexgs expuestos a todas las
concentraciones de glifosato ensayadas, pero enustulo este parametro no se
modificd. Ademas, todos los peces expuestos a ntnacgones de glifosato mostraron
un incremento significativo en el glucégeno hematiaglucosa, junto con reducciones
significativas en la concentracion de glucosa y@heno musculares. Los niveles de
lactato y proteinas presentaron una disminucionifgigtiva en el higado de los peces
expuestos a todas las concentraciones de (lifosgero no cambiaron
significativamente en el musculo. Los niveles deomimco aumentaron en ambos
tejidos de peces en todas las concentraciones iftesafip. La exposicion a este
herbicida produjo una disminucién en todos los patéos hematolégicos de prueba.
Estos resultados indican que la actividad de la BAChsi como los parametros
hematoldgicos y metabodlicos pueden ser buenos addies tempranos de la
contaminacion de herbicidas kEnobtusidengGlusczak y colaboradores, 2006).

Un estudioin vivo sobre los efectos genotoxicos del herbicida técnic
(Roundup®) que contiene la sal isopropilamina ghito, 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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formulacion de glifosato (5, 10 y 15 ppm). La cfosfamida en una sola dosis de 5
mg/l se utiliz6 como control positivo. ElI analisite micronucleos, anormalidades
nucleares y dafio al ADN se realizé en una muestexittrocitos periféricos a intervalos
de 48, 96 y 144 h post-tratamiento. Los resultadeslaron importantes incrementos
dosis-dependiente en la frecuencia de microntuckruamalidades nucleares, asi como
la ruptura de la hebra de ADN. Estos resultadosbii)mconfirman que el ensayo
alcalino de cometa y deformaciones nucleares, aslatehtest de micronucleos en
eritrocitos de pecesn vivo son herramientas Utiles en la determinacion de la
genotoxicidad potencial de los herbicidas comessi@Cavas y Konen, 2007).

Se investigo el efecto de glifosato (sal isodramina), 41% w/w y materiales
inertes 59% wi/w) sobre la tasa de supervivenciandeez de agua dult¢eabeo rohita
Se analizé también la influencia de algunos fast@ambientales (pH, calcio y los
niveles de salinidad del agua) y la aplicacion deantidoto (estiércol de vaca fresca)
sobre la toxicidad del glifosato. Teniendo en caante una concentracion de glifosato
de 12,3l i.a./ ha ffue eficaz para inhibir el crecimiento de algumeréfitas acuaticas
sumergidas, se la seleccion6 como referencia @amvaluacion con pecetabpeo
rohita). Se evaluo la tasa de supervivencia de los pEmes un indice de toxicidad del
glifosato. Los resultados mostraron que la toxitidarsiste hasta 18 dias después de su
degradacion. Se observé la mortalidad total dgéaes hasta los 12 d del experimento.
Los resultados muestran que una dosis de 30 889I0(kg/ ha m) de estiércol fresco de
vaca (3,33% wi/v en agua) reduce la toxicidad d&sgto y la tasa de supervivencia de
los peces alcanz6 el 100% hasta 96 h de la aglicgChattopadhyay y colaboradores,
2007).

En ese mismo estudio se discuten resultados deptasieion de bagres de plata
(Rhamdia quelenTeleostei) a la formulacion comercial Roundup@l Herbicida
glifosato a concentraciones: 0 (control), 0,2 on@A. durante 96h. Los peces
expuestos a glifosato mostraron un aumento de atmacedn de glucdgeno hepatico, y
una reduccion de glucogeno muscular en ambas ciracemes. La glucosa disminuyo
en el higado y aument6 en el musculo del pez, ebaanconcentraciones de los
herbicidas. La exposicion al glifosato incremerd® hiveles de lactato en el higado y
musculo blanco en ambas concentraciones. Los siddeproteina aumentaron en el
higado y disminuyeron en el musculo blanco, misnttae los niveles de amoniaco
aumentaron en los tejidos de los peces, en ambamnaciones de glifosato. La
actividad especifica de la AChE se redujo en ethrer después de los tratamientos,
mientras que no se observaron cambios en el tejidszular. 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 exposicién. Los resultados mostraron que em @6 glifosato cambi6 la actividad
de AChE, los parametros metabdlicos, y la producdé TBARS. Los parametros
medidos podrian ser utilizados como indicadoretoxieidad del herbicida teniendo en
cuenta la concentracion pertinente en el ambi&iies¢zak y colaboradores, 2007).

Soso y colaboradores (2007), estudiaron el eféetglifosato sobre hormonas
de peces (cortisol, 17b-estradiol y testosteropnduccion de ovocitos y natacion en
alevines. Los experimentos se realizaron en estandg! tierra con glifosato (3,6 mg/L)
sobre hembras, realizando muestreos de sangreyahiego 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 despuds eeposicion. En el dia 40, se redujo
el 1B-estradiol en las hembras expuestas. Se observilimero menor de alevines
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viables nadadores provenientes de hembras expuabtaderbicida, que también
tuvieron una mayor indice hepatosomatico (LSI). lesultados indican que la
presencia de glifosato en el agua es perjudicia lgareproduccion de@hamdia 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 decemmaculatude los efectos del
glifosato técnico y formulado Roundup®. Se enconqtré para exposiciones agudas, 96
h de exposicion en condiciones controladas de d&to, 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 aplinasicen cultivos (deriva durante
aplicacion o escorrentia en lluvias posterioresg@sndios 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 tragmm en el higado y los
musculos esqueléticos de carpas. Estos fueron nmenakles en el intestino, mientras
gue los cambios en las agallas y el cerebro eraomes.

Cavalcante y colaboradores (2008) sefalan quehé&bicidas a base de
glifosato, como el Roundup®, representan los hgfascmas extensamente utilizados
en todo el mundo, incluido el Brasil. A pesar deasuplia utilizacion, los efectos
genotoxicos no son bien conocidos. Ademas, losdestucon Roundup® muestran
resultados contradictorios respecto a los efectseste producto en el material
genético. Se propusieron como objetivo el evalu@ éfectos genotdoxicos por
exposicién aguda (6, 24 y 96 h) a 10 mg/ L de Rapfidsobre especies de peces
neotropicalesProchilodus lineatus Se utilizaron eritrocitos de peces en el ensayo
cometa, test de micronucleos y para el analisla deidencia de anomalias nucleares y
el ensayo cometa se ajustd a celulas branquiales. resultados mostraron que
Roundup® produjo efectos genotoxicos en los eitwecy células de branquias &e
lineatus Las puntuaciones cometa obtenidas para eriteoaiteP. lineatusdespués de
6 y 96 h de exposicion al Roundup® fueron signifiGanente mas altas que los
controles negativos respectivos. Para las célutasgbiales los resultados cometa
fueron significativamente mas altos que los coasralegativos a las 6 y las 24 h de
exposicion. La frecuencia de micronucleos y otmr@r@alias nucleares en eritrocitos
(ANE) no fueron significativamente diferentes entre peces expuestos al Roundup® y
sus respectivos controles negativos. En concludigs, resultados de este trabajo
mostraron que Roundup® produce efectos genotdxigicsnsayo cometa sobre células
branquiales mostro ser un importante instrumentopt®mentario para la deteccion de
genotoxicidad, ya que puso de manifiesto el dafARi 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 toladi aguda de pesticidas
(cuatro herbicidas, fungicidas y dos insecticidds) uso comun sobre el pez gato
(Rhamdia Quelen de América del Sur, en experimentos de labdmtmon productos
comerciales. Determinaron para glifosato unaolde 7.3 mg/l (6.5-8.3). Valor de
concentracion inferior a las concentraciones decapbn. Los autores proponen
estudios a largo plazo de estos productos en ldsnedros hematoldgicos, bioquimicos,
hormonales e inmunologicos para ésta y otras espdeipeces del sur de Brasil.

Langiano y Martinez (2008) estudiaron la toxiciddel Roundup®, con la
especie neotropicérochilodus lineatusLa 96 h-LGyde Roundup® fue 13,69 mgl/l, lo
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qgue indicé que es mas sensible al Roundup® queutha arco iris (Oncorhynchus
mykiss) y el salmén del AtlanticoS&lmo salay. Estas diferencias deben ser
consideradas cuando se establecen los criteriesl@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. EI Ropfiduno interfiri6 con el
mantenimiento del equilibrio idnico y no hubo aigbdn significativa en los niveles
plasmaticos de cortisol en peces expuestos al Rp®dNo obstante se observo un
aumento en la glucosa plasmatica en los peces sgsu 10 mg/l de herbicida, lo que
indica una tipica respuesta de estrés. La activitlada catalasa de higado también
mostrO un aumento en los peces expuestos a 10 sugjiriendo la activacion de
defensas antioxidantes a la exposicion a Roundua®@mas, el Roundup® induce
varias alteraciones histologicas que podria pergudel normal funcionamiento del
higado. Por lo tanto, a corto plazo de exposicibR@ndup® en concentraciones
subletales induce alteraciones bioquimicas, figioks e histoldgicas dn lineatus

Tsui y Chu (2008) realizaron estudios en una veseatural de Hong Kong,
humedal de importancia internacional para avest@&asa Se ha venido utilizando
Roundup® para controlar la maleza generalizadaraletd esta reserva por muchos
afos. En este estudio caracterizaron el efecto dendip® en pulverizaciones
manuales en un estuario y un estanque de agua el época seca del afio 2002.
Realizaron bioensayos de toxicidedsitu con especies de peces comestibles locales.
Encuentran que hasta el 52% de glifosato de larBcipedel agua es transportado a
sectores no tratados, un dia después del tratamieag concentraciones de glifosato en
el agua disminuyeron rapidamente después de 1s3pd&t tratamiento, pero luego se
redujo gradualmente con el tiempo. La persistedeiglifosato en el estanque de agua
dulce fue mas prolongada que en el estuario, plelmante debido a las mayores
concentraciones de quelantes de metales (por eentpl y Fe) presentes en el
sedimento (4,5 y 11 veces mayor, respectivamengele pueden reducir la
biodisponibilidad de glifosato para los descompanesl microbianos. Por ultimo, los
peces utilizados en los bioensayossitu (tanto en zonas sin aplicacion y aplicadas)
mostraron tasas de supervivencia similares, lamgliea que el uso de Roundup®, en la
tasa aplicada provista no plantea ningun peligaveyr

Cericato y colaboradores (2009) analizaron redofiale efectos subletales por
contaminacion con agroquimicos en el sur de Brisile trabajo es complementario a
otro anterior, donde demostraron que la contamdmacsubletal con algunos
agroquimicos perjudicé la capacidad de los peces glavar los niveles de cortisol en
respuesta a un estrés agudo. En el presente traidijaron la prueba de la hormona
adrenocorticotrépica (ACTH) para ayudar a determgénal deterioro se produce en el
tejido interrenal. Llevaron a cabo cinco experimentcada 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 ACTHadgguiente manera: grupo 1, no
se inyecta y mantenerse como grupo de control #smecgrupo 2 recibieron una
inyeccion del vehiculo solo (grupo de solucionredli y el grupo 3 recibié una
inyeccion de ACTH. Una hora mas tarde, se tomaroestnas de sangre del plexo
caudal, utilizando jeringas estériles. En todos dogpos especificos de control, la
inyeccion de ACTH indujo un fuerte aumento de soitien plasma, en comparacion
con los peces inyectados sélo con el vehiculogrigdo no inyectado. Peces expuestos
a metil-paratién y tebuconazol no elevaron el soften respuesta a la inyeccioén 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 reveldé quR. quelenexpuestos a concentraciones subletales de
tebuconazol y metil-paration hubo una disminuci@ lad capacidad para elevar el
cortisol en plasma en respuesta a una intrapestdiie) de la inyeccién exdgena de
ACTH, sefialando que el tejido fino interrenal esigb del deterioro dentro del eje
HPI. Estas pruebas de ACTH también revelaron queéetdrioro de la respuesta de
cortisol, verificado en los peces expuestos arkzeta + simazina y glifosato, tal como
se muestra en nuestro trabajo anterior (Cericatolgboradores, 2008), parece estar
relacionada con los pasos de la secrecion de @odislos niveles mas altos en el eje
HPI.

6.5 Efectos del glifosato sobre invertebrados terstres.

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

Entre los trabajos encontrados se destacan losiae#los con evaluaciones
ecotoxicoldgicas sobre algunos enemigos natur&gdatdjas agricolas. En este sentido,
Hassan y colaboradores (1998) evaluaron los efed&ls Roundup® sobre 18
depredadores y parasitoides benéficos, obteniendm gesultado que este herbicida
resultd inocuo para 13 especies, levemente toxaca puatro y moderadamente toxico
para una especie de carabidos.

Por su parte, Manzoni y colaboradores (2006), evaiu mediante ensayos
estandarizados de laboratorio efectos de diferdotesulados de glifosato sobre los
porcentajes de parasitismo de adultos Tdehogramma pretiosun{parasitoide de
huevos de Lepidopteros), siguiendo la metodologiscrpta por la OILB
(Organizaciéon Internacional para la Lucha Biolojicgue plantea la siguiente
jerarquizacion de la toxicidad de acuerdo a losgrumjes obtenidos sobre este punto
final: inocuo (<30%), levemente nocivo (30-79%),dak@mdamente nocivo (80—-99%),
nocivo (>99%).

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

Por su parte, Hassan y colaboradores (1991) obsereme otro formulado de
glifosato (Basta — Glifosato sal de amonio-) reésu#vemente toxico cuando esta
metodologia fue llevada a cabo sobreacoeciae

Entre los depredadores mas relevantes para elotader las densidades de
plagas en los diferentes agroecosistemas se dedéecaomunidades de arafas. Bell y
colaboradores (2002), no observaron efectos sogiifios indirectos de un formulado
comercial de glifosato sobre estas comunidades,ntraee que Haughton vy
colaboradores (1999), evaluaron los efectos deetiifes formulaciones comerciales de
glifosato en margenes de campos, obteniendo raftucen el nimero de estos
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artropodos depredadores asociados a la aplica@brhetbicida. En este caso los
autores atribuyen los efectos a variaciones miendticas y a la estructura de la
vegetacion y no a efectos directos sobre los osgzos.

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

Otros autores realizaron evaluaciones en campmrmeufados comerciales de
glifosato cuantificando sus efectos sobre la deaasidle insectos presentes
independientemente de su importancia econdmica,enadnsdo reducciones
significativas en este punto final (Monning y caleddlores, 2008). Asimismo Jackson y
Pitre (2004a), evaluaron mediante experimentosaenpo los efectos de este herbicida
(formulacién comercial) sobre&Cerotoma trifurcada (Coleoptera: Chrysomelidae),
Spissistilus festinegHemiptera: Membracidae)Geocoris punctipes(Hemiptera:
Lygaeidae) Anticarcia gemmatalis (Lepidoptera: Noctuidae) yHypena scabra
(Lepidoptera: Noctuidae), obteniendo como efectuccion de la densidad de.
punctipesla cual es atribuida por los autores a la reducclénlas densidades de
malezas y no a efectos directos sobre los orgasisRara el resto de los organismos no
observaron efectos sobre la densidad. Por su pamealuacion en laboratorio de este
herbicida sobre la supervivencia, fecundidad yligad deG. punctipesn 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) eaedn comparativamente
glifosato (producto técnico) y un formulado comar@n un rango de 0,1 a 8 mg/L en
diferentes estadios del nematomo@bordodes 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 disminucién de la capacidad infectiva lde larvas tanto cuando éstas
provinieron de huevos tratados como cuando la ésiposse realizo directamente sobre
este estadio. No se obtuvieron diferencias en flestas obtenidos en relacion a los
coadyuvantes, a excepcion de la exposicion deaddtinde el formulado comercial a
1,76 mg/l redujo la supervivencia en un 50%, mastque el principio activo no
produjo efectos.

Se han registrado también trabajos donde se evigafectos de este herbicida
sobre Eisenia fetida andrei De esta forma, Casabg colaboradores (2007) en
experimentos de campo y laboratorio registraronageidn significativa en la viabilidad
de cocones, efectos de evitacion por lombricesuetos tratados y reduccion en la
actividad alimentaria, mientras que no observarfectes significativos sobre la
reproducciéon. Por su parte, Yasmin y D’'Souza (20@&npoco observaron efectos
reproductivos sobre este organismo cuando evaluanan 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 seslios.

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

En un estudio comparativo de las toxicidades de flbemulados de glifosato
(Roundup®, Roundup Biactive® y Rodeo®) solredubiay H. aztecaen agua sola se
concluye que el formulado mas téxico es Roundup®) wezH. aztecaresulta bastante
mas sensible qué€. dubia Cuando se realizaron ensayos con sedimentosn{kreos
organismos de ensayo) las toxicidades son similpeea Roundup® y Roundup
Biactive®, y esto se debe a que el surfactanteRbelndup® se adsorbe mejor al
sedimento que el del Roundup Biactive®.. La paitidel glifosato y el POEA entre el
sedimento y el agua de poro depende del carbodmiomdel sedimento (Tsui 2004).

En estudios en campo donde se comparo el destantoyicidad del formulado
Roundup® entre una charca estuarina y una de adoa se observaron diferencias en
la persistencia tanto de glifosato como de su noitabAMPA. El glifosato fue mas
persistente en el ambiente de agua dulce queesiwgrino, lo que podria deberse a las
concentraciones elevadas de metales secuestrpategdmplo Cu y Fe) presentes en el
sedimento, lo que reduciria la biodisponibilidatigléosato para los descomponedores
microbianos. En cuanto a la toxicidad del formulaglo peces, no se observaron
diferencias en la supervivencia entre los sitias gliifosato 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 observd que la madialeh D. magnase mantuvo
constante durante las 96 h en peceras con agua esolaambio en peceras con
sedimento sélo se observé mortalidad durante lemsepss 24 h. Las medidas de las
concentraciones de POEA se correlacionaron comxasdades d®. magna A su vez
la concentracién en agua con sedimento y mayoreptaje de materia organica fue
menor que la concentracion en agua con sedimei@onyitad de materia organica.
(Wang 2005).

En relacion al formulado Rodeo®, segun estudiodVidgor y colaboradores
(2003) no se esperarian efectos toxicos directbeesarganismos acuaticos, incluso a
las mayores concentraciones encontradas en sedsngnit estos autores. Sin embargo
los coadyuvantes utilizados junto con este fornulsoh hasta 100 veces mas toxicos
que el formulado solo (Rodeo®) (Henry y colaboraddt994).

6.7 Andlisis de resultados sobre el impacto del fyfisato en especies representativas
de la region.

El perfil de toxicidad (efectos agudos, letales y stddks) del formulado
Roundup® del glifosato sobre organismos acuatiepgesentativos de nuestra region se
resume en la tabla 8.1. Los datos correspondentudi@s con especies locales o
cosmopolitas. Si bien no representa una revisibnextensp dada la limitada
informacion existente de sensibilidad de especexsropicales, permite realizar una
primera estimacion de la peligrosidad para nuestnasientes acuaticos.
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Adicionalmente, la figura 8.1 muestra que la vadiac del perfil de
sensibilidades alcanza a casi tres ordenes de tudgnitre las especies mas y menos
sensibles. Por otra parte, si se tienen en cuestddtos de concentracion de glifosato
en aguas superficiales medidas en rios o0 arroyda degion pampasica asociado a
aplicaciones terrestres del herbicida, que indicdares inferiores a 1 mg/l (Peruzzo y
colaboradores, 2008), esto indica que no se dei@ttafectos adversos agudos en
ambientes acuaticos cercanos a areas de cultido, glee no hay solapamiento entre la
distribucion de sensibilidades y la de concentraesoen el ambiente. Sin embargo, es
muy escaso el conocimiento actual de los nivelesaheentracion del herbicida en
nuestros ambientes, por lo cual esta estimacidéardeter tomada como una valoracion
muy preliminar. Se deberan tener ademas en cuett@i@s cronicos asociados a
exposiciones reiteradas como escenarios mas &salisio se han tenido en cuenta
aplicaciones del herbicida para el control de nfédesgbacuaticas en aguas superficiales,

tipo de uso también registrado para el glifosato.

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

LC/EC/IC50

Acuético Round up (R) Punto final Referencia

Nematomorfo

Chordodes nobilii 176 mg/L Inhib. supervivencia Achiorno y colaldoees, 2008
Artrépodos

Anopheles quadrimaculatus 673 mg/L Mortalidad Holk y Meek, 1987
Quironomidos

Quironomus plumosus 58 mg/ L Mortalidad Folmar y colaboradores, 1971
Crustéceos

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@@d7

Plantas vasculares

Lemna gibba 11.6 mg/L Crecimiento Sobrero y colaboradores,2006

Anfipodo

Gamarus pseudolimnaeus 42 mg/ L Mortalidad Folmar y colaboradores, 1979

Anfibios

Scinax nasicus 1.74 mglL 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: Distribucion de sensibilidades a formwdo de glifosato
para especies acuatica@atos consignados en tabla 8.1)
considerando efectos agudos letales o subletales

LC/EC/IC50
mg/L
B
8
\

0 ‘ ‘ ‘ ‘=-‘D‘El‘|:|‘
1 2 3 4 5 6 7 8 9

especie ensayo

Tabla 6.2: Sensibilidad al glifosato formulado paraespecies 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. Algurs valores estan dados en mg/kg y otros

en mg/L, dependiendo de la via de exposicion utiéida

Ambiente terrestre  Dilucion de % de efecto  Punto final Referencia
efecto
Comunidades 10X Dosis  Escasos Zabaloy y
microbianas aplicacién efectos colaboradores,
2008
Anélidos
Eisenia foetida 2 (mg/Kg) 59 Inhibicion eclosion  Casabe y
colaboradores,
2007
Artropodos
Chrisoperla externa 142 (mg/L) 23 Supervivencia pupas Schneidery
colaboradores,
2009
Tricogrammasp. 43 (mg/L) 96.4 Inhibicion 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 Inhibicién 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 &fectos letales y subletales en
exposiciones a corto plazo para especies terrgsfpessentativas de la region (Tabla 8.2)
también muestra un intervalo de sensibilidadesrele drdenes de magnitud entre las
especies mas sensibles y las mas tolerantes. Lainemiente, la casi nula informacion
existente sobre niveles de concentracion medidesielos de la region productiva, junto
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a los escasos datos de efectos, no permiten neahzaevaluacion de riesgo asociado al
herbicida en el ambiente terrestre, teniendo entaugue las aplicaciones del herbicidas
estan, en nuestra region, mayoritariamente dirgggdaste compartimiento ambiental.

6.8. Conclusiones parciales

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

No se cuenta con una base de datos representaive@orttentraciones de
glifosato y productos de degradacion en compartitnge ambientales de la region, ni
sobre su comportamiento ambiental (compartimemtailin, vida media). Tampoco
existe a nivel mundial un claro panorama sobre cghportamiento ambiental del
principal aditivo (POEA), responsable de una magricidad de algunos formulados.

De manera general se puede decir que la toxicidadfodnulados y de
componentes en formulaciones del herbicida (POEANRup, acido glifosato e IPA 0
sal de glifosato) sobre bacterias, protozoos, ralges y crustdceos en medio acuatico
determina que los compuestos se ordenen de laestguiorma (de mayor a menor
toxicidad): POEA>Roundup>glifosato acido>IPA sahsLmicroalgas y crustaceos son
mucho mas sensibles que las bacterias y protozddsuadup; POEA produce mas del
86% de la toxicidad del formulado, a su vez ladobad del POEA es dependiente de la
especie.

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

Los efectos del herbicida sobre peces estan nigoumentados para las
formulaciones, no siendo asi para el principiovactiExiste informacién sobre una
contribucion muy relevante en la toxicidad de lamfolacion relacionada con los
coadyuvantes, particularmente aquellas que cuartarPOEA. Est4 documentada la
evitacion de concentraciones nocivas, efectos geinats, cambios histopatoldgicos en
exposiciones prolongadas, efecto sobre parametmatolégicos y metabdlicos, en la
reproduccion, alteracion de los perfiles de esteoy de la viabilidad de huevos.

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

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

La informacion relevada sobre los efectos del géfo en invertebrados
terrestres, permite concluir que la toxicidad dabicida sobre este tipo de organismos
parece depender ampliamente del estado en quecsengra (formulado o principio
activo), la especie evaluada, y el estado de d#lade los organismos. De manera
general se puede concluir que la toxicidad solis egganismos es leve a moderada y
se manifiesta mayormente como efectos subletales.

Las evaluaciones ecotoxicolégicas sobre artropoglzsmigos naturales de
plagas agricolas indican que el herbicrégulté mayoritariamente inocuo para las
especies estudiadas (n=18), levemente toxico ermpoporcion y moderadamente
toxico soblo para una especieiferentes formulados comerciales fueron considesad
entre leve y moderadamente toxicos cuando se ewaluinteracciones entre
depredadores naturales y plagas agricolas. Estddiosfectos 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 deosglib sobre efectos
poblaciones de insectos muestran reduccion de dgidi, 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 concentragomsperables en el ambiente
permitié detectar efectos subletales sobre nematompara ambos productos.

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

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

Habiendo considerado objetivamente todos los elems de juicio que
fueran detallados en el presente escrito, este COE$O CIENTIFICO
INTERDISCIPLINARIO por acuerdo unanime de sus integantes, efectia las
siguientes CONCLUSIONES GENERALES:

Estas conclusiones generales, resultantes de laslusmnes parciales que se
desarrollan en cada uno de los capitulos de estsmtinto, no deben ser sacadas de su
contexto ya que podria incurrirse en una distord®ios hallazgos relevados.

El glifosato tiene caracteristicas fisicoquimicagoptoxicolégicas (baja persistencia,

potencialidad de bioacumulacion y toxicidad sobrganismos no blanco), que han

llevado al uso masivo y generalizado de este hddyitanto en sistemas productivos,

como en otros usos a nivel mundial. Esto requiereirth evaluacion constante de sus
potenciales efectos nocivos sobre la salud y elemrtdn

Con anterioridad a la introduccion de los OGM ersto pais se utilizaba el glifosato
en preemergencia o presiembra del cultivo; tamb&tabraba 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 enagrostemergente, permitiendo un
uso mas eficiente acorde al grado de enmalezamabrgervado. La eliminacion del
laboreo del suelo conocido como “labranza cer@ ,ufu sistema que se adopt6 a gran
escala por sus ventajas econdémicas y agronomia®, po cabe duda que la
introducciéon de los cultivos OGM ha facilitado ldlimacion del sistema de labranza
ceroy permitido su expansion.

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

Los resultados de los indices para evaluar el itnpambiental (EIQ y sistema de
I6gica difusa), coinciden en sefialar que el candlaiosistema 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 sistemeaencional al de labranza cero
tiene un mayor impacto ambiental por los produéitosanitarios que se han utilizado,
gue el cambio del sistema de siembra de variedadjdeconvencional al de la soja RR.

La contaminacion de las corrientes subterraneagltmsato es poco probable excepto
en el caso de un derrame apreciable o de otraatilder accidental o descontrolada.
Puede encontrarse en aguas superficiales cuarajpica 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 glifosatagranos 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 beqida contengan residuos de
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glifosato y su metabolito, no implicaria riesgo gpda salud humana. Teniendo en
cuenta la limitacion de informacidén existente, ¢amn alimentos como en aguas
destinadas al consumo humano, seria convenientd &muro 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 hallé que tantoifdsgito, su metabolito el AMPA, vy el
tensioactivo POEA, presente en formulaciones coides: del herbicida, solos o
combinados, producen efectos toxicos en mamifem@shamanos (animales de
experimentacion). Las hembras prefiadas son méaspsides que los machos de su
especie. Sin embargo, estos efectos son obsen@iiedas de ingreso al organismo y
a dosis dificilmente alcanzables en ambientesesirah los que se aplique el producto
en forma apropiada.

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

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

En poblacién humana, los datos sobre intoxicaci@ueslas indican que, en casos de
ingestas de grandes cantidades con fines suicidascidentales, puede provocar la
muerte de seres humanos.

Trabajadores expuestos al glifosato formulado maeston mayor frecuencia efectos
irritativos a nivel de piel y mucosas. Por otratpalos estudios epidemiolégicos
revisados no demuestran correlacion entre exposialdglifosato e incidencia de
cancer, efectos adversos sobre la reproduccidéficitde atencidén o hiperactividad en
nifos.

Estudios epidemioldgicos indican que la exposi@bnpacional a ciertos plaguicidas,
incluido el glifosato, se ha asociado con reduccdm la fertilidad y abortos

espontaneos.

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

En presencia de glifosato o del producto formulagoalteran las estructuras del ADN
de células de mamiferos, siendo las concentracideesecto 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 cigtarguicidas puede acelerar el proceso
neurodegenerativo de la enfermedad de Parkinsoa,nuepareciera iniciarlo, sin que
se asocien otros factores de riesgo como los geséti metabolicos. El glifosato no
favoreceria ni provocaria el desarrollo de la enéstad.
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El principio activo del glifosato ha mostrado mugja toxicidad aguda para los
organismos acuaticos. Sin embargo, los estudiosvdkiacion de efectos biologicos
agudos de las formulaciones de glifosato, con Isiaygrs de toxicidad de laboratorio y
experiencias de campo, muestran leves efectos smvesobre distintos organismos
acuaticos no blanco de diferente nivel de orgaiépnag escala tréfica. Este diagndstico
es aplicable a concentraciones esperadas en ekmrmbpor efecto de la deriva o
escorrentia proveniente de aplicaciones terrestres.

Por otra parte, existen evidencias de impactostlbt de formulaciones de glifosato
sobre organismos acuaticos y, en menor medidajaddes al principio activo en
exposiciones cortas o prolongadas. No se han aasid en este analisis impactos
asociados a aplicaciones para el control de maasddicuaticas.

Los efectos del glifosato en organismos terresfyesniten concluir que la toxicidad
del herbicida varia seguin se encuentre como fodoutacomo principio activo, de la
especie evaluada y del estado de desarrollo dergiismos. De manera general, se
puede concluir que la toxicidad es leve 0 modeyada manifiesta mayormente como
efectos subletales.

La informacion existente alerta sobre la necesttadontar con mas pruebas respecto a
los efectos a largo plazo y de exposicion a aplces reiteradas sobre las poblaciones,
a las interacciones entre organismos y a la comséeupérdida de habitats en
agroecosistemas.

La escasa informacidn existente sobre concentresi@n ambientes acuaticos y
terrestres, representativos de zonas productivamiestro 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 glifos@or lo cual, resulta evidente la
necesidad de contar con controles sistematicosodeeantraciones del herbicida y
compuestos de degradacion, particularmente teniendocuenta la intensificacion del
uso del producto.

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

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