Institut national
de santé publique

P
Québec

Riesgos inherentes a la utilizacion del Roundup™
para el control de plantaciones
de cocaina en Colombia

Onil samuel
Direccion de toxicologia humana
Instituto nacional de salud publica de quebec

Preparada para la
Organizacion panamericana de la salud

Septiembre, 2001



Tabla de contenido

1 INTRODUCCION 1
2 TOXICIDAD DE GLIFOSATO, DE AMPA Y DE ROUNDUP 3
2.1 TOXICOCINETICA Y METABOLISMO 3
2.2 TOXICIDAD AGUDA 4
2.3 TOXICIDAD SUBCRONICA 7
24 TOXICIDAD CRONICAY ONCOGENICIDAD 10
2.5 EFECTO 11
2.6 EFECTOS SOBRE EL DESARROLLO Y LA REPRODUCCION 13
2.7 EFECTO 14
2.8 GENOTOXICIDAD 15
3 ADITIVO Y CONTAMINANTE DE LA FORMULA ROUNDUPMP 15
3.1 POLIOXIETILENO AMINA(POEA) 15
3.2 N-NITROSOGLIFOSATO 18
4  TOXICIDAD EN EL HUMANO 19
5 EVALUACION CUALITATIVA DE LOS RIESGOS PARA LA POBLACION
COLOMBIANA 20
5.1 EVALUACION DE LA TOXICIDAD DEL ROUNDUP"P Y DEL GLIFOSATO
20
5.2 RIESGOS ASOCIADOS CON LA UTILIZACION DEL ROUNDUPMP EN EL
CONTEXTO NORTEAMERICANO (ANALISIS DE RIESGO) 21
5.3 RIESGO ASOCIADO CON LA UTILIZACION DEL ROUNDUPMP EN EL
CONTEXTO DEL CONTROL DE PLANTACIONES DE COCAINA 23
6 CONCLUSION 25

7  BIBLIOGRAFIA 26




1 INTRODUCCION

En el marco de las actividades cuya finalidad es el control de la produccion de
cocaina en Colombia, las autoridades respectivas han adoptado una estrategia de
destruccién de cultivos que implica la utilizacion masiva de Glifosato, un herbicida
no selectivo usualmente utilizado en los medios agricolas y forestales en todo el

mundo.

El contexto particular de la utilizacién de este herbicida para le control de las
plantaciones de cocaina despierta inquietudes en cuanto a los riesgos de exposicion
y de influencia sobre la salud de las poblaciones implicadas. En efecto, las
plantaciones de cocaina se encuentran a menudo en las proximidades de los
cultivos de hortalizas y es evidente que estas ultimas son alcanzadas por las
pulverizaciones de pesticidas. Ahora bien, puesto que con frecuencia los
productores cuentan con ingresos débiles, no dudan en consumir frutas o legumbres
contaminadas antes de que sean afectadas por la accién del herbicida que, como ya

se preciso, no es selectivo.

Ademas, segun las informaciones a las cuales hemos tenido acceso, los niveles
utilizados con relacion a las aplicaciones aéreas serian 100 veces mas elevados
que las concentraciones normalmente recomendadas para el control de la
vegetacién en los Estados Unidos. Aunque no conocemos las razones que motivan
la utilizacion de tales niveles de aplicaciéon, podemos suponer que pretenden
compensar la pérdida de producto ocasionada por la importante desviacion que
conllevan las aplicaciones aéreas en tierras de gran altitud, especialmente por
razones de seguridad. Las aplicaciones en los niveles indicados podrian aumentar
los riesgos de exposicion favoreciendo tanto la exposicion directa como la

contaminacion ambiental.



El presente trabajo pretende establecer un balance entre las informaciones
disponibles sobre el Roundup™® y su materia activa, el Glifosato, y sentar las bases
para un proceso de evaluacion de los riesgos para la salud de las poblaciones
implicadas. Puesto que nos es imposible obtener la mayoria de las informaciones
que normalmente son necesarias para evaluar los riesgos para la poblacién con
posterioridad a las aplicaciones de herbicidas, nuestra evaluacién de los riesgos no
puede ser sino cualitativa. En efecto, nos es imposible conocer la frecuencia real de
las aplicaciones y no tenemos ningun acceso a los datos relativos a las
concentraciones residuales de herbicidas que podrian generarse en diferente
matrices ambientales (agua, suelo, vegetales, etc.) segun las condiciones de
aplicacién aérea especifica para el control de la cocaina. Ademas, los programas de
computador para modelacion de que disponemos actualmente, no permiten
establecer modelos de concentraciones residuales en virtud de las condiciones de
aplicacioén particulares al control de las plantaciones de cocaina (altitud, etc.) y la
ausencia de informacién de numerosas variables (tipo de aviones y de equipos,

topografia, etc.).

La apreciacion cualitativa del riesgo sera efectuada principalmente en lo que tiene
que ver con el balance toxicolégico de la formula comercial del Roundup™®, de su
materia activa el Glifosato, de su principal metabolito el acido aminoetilfosféonico
(AMPA) y el sulfactante incluido en la formulacion comercial, a saber el polioxietileno
amino (POEA). Ademas, haremos referencia a ciertos escenarios de evaluacion de
riesgo efectuados en un contexto de utilizacion en los Estados Unidos con miras a
discutir los riesgos potenciales de utilizacién del Roundup™® para controlar los

cultivos de cocaina.



2 TOXICIDAD DE GLIFOSATO, DE AMPA Y DE ROUNDUP

2.1 TOXICOCINETICAY METABOLISMO

La absorcion del Glifosato por via oral es incompleta. En las ratas, la absorcion ha
sido de 14 a 35% después de la ingestion de dosis que varian entre 6.7 y 1.000
mg/kg de Glifosato (Doliner, 1991). La absorcidén seria mas débil para las dosis
orales mas altas (US EPA 1992a). La absorcion cutanea del Glifosato es débil y
lenta segln arrojan los resultados de estudios llevados a cabo con el Roundup™® en
los monos (Maiback, 1983; Webster, et al., 1991) o sobre muestras de piel

humana (Webster et al., 1991).

Cuando se administra una dosis oral unica de 10 mg/kg a las ratas, la retencion
tisular del Glifosato es relativamente débil y corta y el principal producto que se
encuentra en los tejidos es el Glifosato inmodificado (Brewster et al.,1991). La
administracion de las dosis repetidas no parece modificar el esquema de

distribucion tisular del Glifosato (Williams et al.,2000).

Segun los estudios en animales, el Glifosato es excretado bajo forma inmodificada.
Un solo estudio informa acerca de huellas (<0,4%) de acido aminoetilfosfénico
(AMPA), principal metabolito del Glifosato, en las heces y ningun estudio menciona
la presencia de metabolito en la orina. (US EPA, 1992a). El Glifosato es
principalmente excretado en las heces (68-80%) y, a un nivel inferior, en la orina (7-
31%). La vida media de excrecion del Glifosato es corta, tal como se demostré en
un estudio con ratas; 95% de la dosis radioactiva fue excretada dentro de las 48
horas siguientes a la administracién (Doliner, 1991). En las especies distintas a los
roedores, la absorcion tisular del Glifosato es débil. El AMPA es también débilmente

absorbido y rapidamente excretado en la orina (Williams et al.,2000).



En virtud del débil potencial de absorcion y de la excrecion rapida de Glifosato,

los riesgos de exposicion sistémica son limitados

2.2 TOXICIDAD AGUDA

Los estudios de toxicidad aguda por via oral en los mamiferos nos indican que el
Glifosato técnico y su metabolito el AMPA poseen una toxicidad muy débil. Ambos
productos estan clasificados en la categoria de los productos menos téxicos (1V) del
sistema de clasificacion de toxicidad aguda de US EPA. La férmula comercial de
Roundup™P presenta igualmente una débil toxicidad aguda en las ratas (USDA,
1984; Doliner, 1991) y se encuentra igualmente clasificada en la categoria IV de US

EPA, es decir la categoria de los productos menos toxicos.

Un solo estudio trata de la neurotoxicidad aguda del Glifosato. En las gallinas
tratadas, no pudo observarse ninguna manifestacion clinica de toxicidad o de lesion

histopatoldgica del tejido nervioso (Doliner, 1991).

La toxicidad del Glifosato técnico administrado por via intraperitoneal parece mas
importante que la observada por via oral (Bababunmi et al.,1978; Smith et Oehme,

1992).

Segun los datos disponibles acerca de la toxicidad aguda por via cutanea, el
producto técnico y la formulacién de Roundup™® son considerados como muy poco

téxicos y ligeramente toxicos, respectivamente.

El Glifosato técnico no produjo irritacion en la piel de los conejos pero pudieron
observarse irritaciones que iban desde moderadas a severas en el conejillo de

indias, después de aplicaciones repetidas. En el humano, no se observé ninguna



irritacién primaria luego de la aplicacion cutanea unica o repetida de Glifosato

(Doliner, 1991).

La férmula comercial de Roundup® es un irritante moderado de la piel (Smith et
Oehme, 1992; Doliner, 1991). Los resultados sugieren ademas que el potencial
irritante  del Roundup“® estaria mas que todo relacionado con el surfactante
presente en la formula comercial. El Glifosato técnico bajo forma de sal de
isopropilamina, es decir la forma principal utilizada en las formulaciones en todo el
mundo, es ligeramente irritante para el ojo de los conejos (USDA; 1984) mientras

que la forma acida del producto es un irritante ocular severo (WHO, 1994).

Después de un estudio de exposicién por inhalacion a la formula comercial (12,2
mg/l) durante 4 horas, ninguna de las ratas falleci6 y no se observd ninguna
reaccion anormal. Estos resultados indican que la CLso seria superior a 12,2 mg/I

(Monsanto, 1983a).

El cuadro 2.1 presenta un resumen de los principales valores letales del Glifosato

para las diferentes vias de exposicion.



Cuadro 2.1

Clasificacion de

la toxicidad aguda del

Roundup"® seguin las vias de exposicion.

Glifosato y del

Via de Exposicion Categoria de Dosis o Referencia
toxicidad concentracion
letal Mediana
(DL50 o CL50)
Oral
Glifosato Poco téxico a 4 320-5 600 mg/kg | USDA, 1984;
ligeramente (rat) Bababunmi et al,
téxico 1978
1 568 mg/kg (ratén) | Bababunmi et al,
1978
>3 800 mg/kg USDA, 1984;
(ratén) Doliner, 1991
Roundup™ Muy poco téxico |5 400 mg/kg (rata) | Doliner, 1991

Intraperitoneal

Glifosato 238 mg/kg (rata) Bababunmi et al,
1978
134 mg/kg (ratén) | Bababunmi et al,
1978
Cutanea
Glifosato Muy poco téxico |> 5000 mg/kg US EPA, 19933;
(conejo) USDA, 1984
Roundup™P Ligeramente > 17000 mg/kg Smith et Oehme,

Toéxico

(rata)

1992

> 7940 mg/kg
(conejo)

USDA, 1984

Respiratoria

Roundup™P

Ligeramente
toxico

3,18 mg/l (rata)

Monsanto, 19832




2.3 TOXICIDAD SUBCRONICA

Un resumen de los valores de NOEL (dosis sin efecto observado) o NOAEL (dosis
sin efecto nocivo observado) de los estudios de toxicidad subcronica del Glifosato y

de los efectos sistémicos correspondientes se presenta en el Cuadro 2.2.

Los diferentes resultados de los estudios de toxicidad subcrénica por via oral en las
ratas no demostrd vinculacién alguna entre el Glifosato y una toxicidad especifica
(USDA,1984; Doliner, 1991). En otro estudio en el cual las cantidades de 0, 200,
2000, 5000 o 12500 ppm de Glifosato fueron agregadas a la alimentacion de las
ratas durante 90 dias, se pudo observar un aumento de peso relativo y absoluto de
los pulmones a las dosis mas fuertes (USDA, 1988a). El unico efecto observado en
las ratas alimentadas a tasas de 0, 5000, 10000 o 50000 ppm de Glifosato en la
alimentacion durante 3 meses, fue una disminucion del crecimiento a la dosis mas

fuerte.



Cuadro 2.2 NOEL de los estudios de toxicidad subcrénica del Glifosato y los

efectos toxicos correspondiente.

Estudio de NOEL Efecto Referencia

Toxicidad Mgl//kgljr

Subcroénica
Glifosato
Via Oral
Rata >100 No se notd ningun efecto Doliner,1991
(13 sem)
Rata 135 Aumento del peso relativo y USDA, 19882
(90 jr) absoluto de los pulmones
Raton 2490 Supresion de la ganancia de peso | Williams et

(NOAEL) |corporal al,2000
Ratén 2305 Disminucién del crecimiento a 50 USDA, 19882
(3 meses) 000 ppm
Perro >50 No se observé ningun efecto Doliner,1991
(90jr)
Perro 100 Aumento de la incidencia de Doliner,1991
(1 ano) (NOAEL) |nddulos linfoides en la epidime a
500mg/kg
Via Cutanea
Conejo 5000 No se notd efecto alguno con Doliner,1991
(3sem) excepcion de una ligera irritacion
cutanea.
Roundup™®
Via Cutanea
Conejo >114 Sin toxicidad sistémica, eritema Doliner,1991;
(30sem) liviano Killeen,1975
Inhalacién
Rata(22 jr) > 0,36 No hubo signo de toxicidad Monsanto,1983b
(mgll) significativamente diferente entre el

grupo testigo y el grupo
experimental.




En un estudio con perros Beagle expuestos durante 90 dias a concentraciones de 0,
200, 600 o 2000 ppm, no se observé ningun efecto importante (USDA,1984;
Doliner,1991).

Después de la exposicion cutanea de Glifosato (0,100,1000 o 5000 mg/kg/dia), los
conejos presentaron un ligero edema y un eritema de la piel a 5000 mg/kg/dia
(USDA, 1988a; Doliner, 1991). En los conejos expuestos a la férmula comercial de
Roundup™® a dosis de 0, 76 y 114 mg/kg/dia (6h/dia, 5dias/sem durante 3
semanas), se observo engrosamiento cutdneo y eritema suave a moderado en
todos los grupos, asi como un aumento estadisticamente significativo del peso de
los testiculos en el grupo expuesto a 114 mg/kg/dia. El examen histopatolégico de
los testiculos demostrd, sin embargo, que los sujetos tratados eran comparables a

los del grupo testigo (Doliner,1991; Killeen,1975).

Después de un estudio de toxicidad subcrénica por inhalacion, las ratas fueron
expuestas 6h/dia, 5dias/sem durante 22 dias a concentraciones de 0; 0,05; 0,16 o
0,36mg/l de una solucion acuosa de Roundup™® 33%. No se pudo observar signo de
toxicidad durante la exposicion. EL examen microscopico demostré problemas de
irritacion a nivel de los pulmones (infiltracién), de la nariz (inflamacién), y de la
trdquea. Las constataciones efectuadas luego de la necropsia y del examen
histopatolégico no revelaron diferencia alguna entre los testigos y los sujetos

tratados (Monsanto, 1983b).

La administracion de AMPA a dosis entre 400 y 4800 mg/kg/dia durante 90 dias en
la rata provoco una irritacion de las vias urinarias a dosis de 1200 y 4800 mg/kg/dia.
Un NOAEL de 400 mg/kg/dia fue determinado para este estudio (Williams et
al,2000). En el perro no se observo ningun efecto a la mas fuerte dosis de 263

mg/kg/dia (Williams et al,2000).



Los resultados de los estudios de toxicidad subcrénica con diferentes especies de
animales indican que el Glifosato y el AMPA son bien tolerados puesto que los

efectos menores no se presentaron sino a las dosis mas fuertes.

2.4 TOXICIDAD CRONICA'Y ONCOGENICIDAD

Un resumen de los valores de NOEL de los estudios de toxicidad croénica del

Glifosato y de los efectos sistémicos correspondientes se incluye en el cuadro 2.3.

La compafiia Monsanto present un estudio de toxicidad crénica o de oncogenicidad
en el cual las ratas fueron expuestas por via alimenticia a concentraciones de 0, 3,
10 y 31 mg/kg/dia de Glifosato durante 26 meses. No se observo ninguna diferencia
significativa entre los grupos expuestos y el grupo testigo. La incidencia de tumores
intersticiales observada a nivel de los testiculos no pudo relacionarse con la dosis y
es poco probable que esté relacionada con el tratamiento. La posibilidad de un
vinculo entre el tratamiento y la aparicion de tumores de células C de la tiroides
también fue desechada puesto que los tumores también se observaron en el grupo

testigo.

Las ratas fueron expuestas por via alimenticia a concentraciones de 0, 1000, 5000 o
30000 ppm de Glifosato. A la dosis mas fuerte fue posible observar una reducciéon
de peso corporal en los dos sexos y del conteo de leucocitos en los machos (a 12
meses solamente). EI examen histopatolégico demostré un ligero aumento de la
incidencia de necropsis hepatica en los machos a 30 000 ppm. Los demas cambios
no neoplasicos observados a fuertes dosis incluyeron hipertrofia centrolobular asi
como nefritis intersticial (machos) y una basofilia e hipertrofia de las células
hepiteliales de los tubulos proximales (hembras) (Doliner,1991; Stout et

Ruecker,1990 dans US EPA, 1992a).
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Cuadro 2.3 NOEL de los estudios de toxicidad crénica de Glifosato y los

efectos toxicos correspondientes.

ESTUDIO NOEL, 25 EFECTO REFERENCIA
CRONICO 2.41.1
Mg/kgljr
Via Oral
Rata 31 No hay diferencia entre el grupo US EPA,
(26 meses) experimental y el grupo testigoenlo |1992a

que se refiere a tumores intersticiales
de los testiculos y la aparicion de
tumores de la tiroides

Rata 362 Ligera irritacion del estomago, Doliner,1991
(24 meses) disminucién de peso corporal y de la
ganancia ponderada (F) disminucién
del pH urinario, aumento de la
incidencia de cataratas y efectos
testiculares a 1000 mg/kg/dia.

Raton 714 Reduccion de pesos corporales Doliner,1991;
(2 afos) (M.F.) y del conteo de leucocitos (M) | Stout et
asi como aumento de la incidencia Ruuecker,
de la necrosis hepatica (M) no se 1990

presentdé aumento importante de las
lesiones neoplasicas.

Perro >500 Disminucion de las concen- traciones | US EPA,1992a
(1 afno) de sodio y del potasio sérico

US EPA ha recomendado retomar este estudio de oncogenicidad con el mayor
numero de ratones pero lo ha aceptado como estudio de toxicidad crénica. Luego de
una primera evaluacion de los resultados del estudio se pudo notar un ligero
aumento de la incidencia de adenomas tubulares renales a la dosis mas elevada
pero examenes complementarios revelaron la presencia de estos adenomas en el
grupo testigo. US EPA considera que la respuesta oncdgena es cuando mas una
respuesta marginal teniendo en cuenta la fuerte dosis utilizada, que no hubo
aumento importante de las lesiones neoplasicas y que las pruebas de

mutagenicidad fueron negativas (USDA,1988a).
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En un estudio con perros Beagle se administraron por via oral dosis de 0, 20, o 500
mg/kg/dia de Glifosato bajo forma de capsulas de gelatina durante un afo. Una
ligera disminucion de las concentraciones de sodio y de potasio sérico en los
machos a 100 y 500 mg/kg y las hembras a 500 mg/kg, pudo observarse durante el
tercer mes. La disminucion aparente de los pesos absolutos y relativos de las
glandulas pituitarias también se observé a dos de las mas fuertes dosis pero estos
efectos no fueron correlacionados con ningun efecto histopatolégico. Segun Salud
Bienestar Social de Canada (SBSC), una degeneracion de los tubulos renales, cuyo
significado clinico es discutible, pudo observarse en todos los grupos. Este
organismo precisa que un aumento de la incidencia del nddulos linfoides en la

epidime fue observado a la dosis de 500 mg/kg/dia (Doliner,1991).

Luego de los descubrimientos equivocos efectuados con ocasion de los estudios en
la rata y el raton, el Glifosato habia sido clasificado en el grupo D por cuanto tiene

que ver con sus efectos cancerigenos.

Esta categoria es utilizada por los productos para los cuales existe una prueba
insuficiente de cancerogenicidad en el humano y en el animal o para los cuales no
hay suficientes datos disponibles. Con el fin de eliminar la incertidumbre que rodea
el poder tumorigeno del Glifosato, un nuevo estudio de toxicidad crénica y de
cancerogenicidad fue efectuado en ratas. A la dosis mas fuerte se pudo observar
una disminucion del peso corporal y una ganancia ponderada en las hembras, una
disminucién del pH urinario y un aumento de la incidencia de cataratas y de efectos
testiculares en las ratas machos de edad, asi como un aumento de la irritacion del
estomago en los dos sexos. Este estudio no indico actividad tumorigena relacionada

con la exposicion al Glifosato.

Este estudio y el conjunto de los demas datos toxicoldgicos fueron evaluados por un

comité de pares. Este comité, encargado de poner énfasis particularmente en la
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evaluacion del potencial cancerigeno del Glifosato, decidié clasificar este producto
en el grupo E(Evidencia de ninguna cancerogenicidad en el humano) en virtud de la
falta de evidencia de cancerogenicidad convincente en los estudios adecuados

llevados a cabo con las dos especies animales (US EPA;1993a).

Ningun estudio de toxicidad crénica fue efectuado con AMPA pero los datos
relativos al Glifosato permiten suponer que su metabolito principal no seria

oncégeno (Williams et al, 2000).

Los resultados de los estudios de toxicidad cronica con diferentes especies

animales indican que el Glifosato no es cancerigeno.

2.6 EFECTOS SOBRE EL DESARROLLO Y LA REPRODUCCION

Un resumen de los valores de NOEL de los estudios sobre el desarrollo y la
reproduccion de Glifosato y los efectos téxicos correspondientes, se presenta en el

cuadro 2.4.

En un estudio llevado a cabo con ratas gravidas, expuestas a ceba entre los dias 6°
y 19° de gestacion, pudo observarse una ausencia de osificacion en los fetos cuya

madre habia recibido una dosis de 3500 mg/kg/dia (Doliner,1991).

En los conejos gravidos expuestos a ceba a dosis de 0, 75, 175 o 350 mg/kg/dia
entre los dias 7° y 27° de gestacion, se reportaron signos clinicos de toxicidad y una
reduccion pasajera de peso corporal a las dos dosis mas fuertes. También pudieron
observarse malformaciones pero estas no pudieron relacionarse con el tratamiento y
su numero no excediod los valores observados en los testigos (Monsanto,1980 dans

US EPA,1992a).
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Cuadro 2.4 NOEL de los Estudios del desarrollo y la reproducciéon y los

efectos toxicos correspondientes para el Glifosato

ESTUDIO NOEL, 2.7 EFECTO REFERENCIA
CRONICO 2.6.1.1 Mg/k
gljr
27111 Reprod
uccion
Rata 10 Dilatacion de los tubulos Bio/
3 generaciones renales de la generaciéon Fzb | Dynamics,
a dosis maternas de 30 1981 dans US
mg/kg/dia. EPA,
1992a
Rata 100 Disminucién del peso de los Doliner,
2 generaciones (SBSC) pequenos y de los adultos a | 1991; Reyna,
500 500 mg/kg/dia. Reduccién 1990 dans US
(US EPA) del peso materno de las EPA,
hembras F, y los pequefios 19922
F.a a 500 mg/kg/dia
Teratogenicidad
Rata 1000 Falta de osificacion del Doliner,
(Entre los dias 6y estemo a la dosis toxica para | 1991
19 de gestacion) la madre (3500 mg/kg/dia)
Conejo 350 (fetal) Reduccién pasajera del peso | Monsanto,
(Entre los 7 diasy |175 corporal en las madres. No 1980 dans US
27 de la gestacion) |maternel) hubo efecto teratégeno. EPA, 19932

Después de un estudio de reproduccion que se llevd a cabo sobre tres

generaciones, se expusieron las ratas por via alimenticia. No pudo observarse

ningun efecto vinculado a la fertilidad o a la reproduccion. No obstante, se observo

una dilatacién creciente de los tubulos renales en los crios de la generacién Fsb

cuando las madres recibieron dosis de 30 mg/kg/dia (Bio/Dynamics, 1981 en US

EPA,1992a).

Sin embargo, en otro estudio con ratas expuestas durante dos generaciones a

concentraciones de 0, 100, 500 y 1500 mg/kg/dia, no hubo implicaciones renales
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relacionadas con el tratamiento y que pudieran observarse con el examen

histopatoldgico (Reyna, 1990, en US EPA,1992a).

Los resultados de los diferentes estudios indican que el Glifosato y el AMPA no
presentarian potencial toxico significativo para la reproduccioén y el desarrollo.
Los principales efectos han sido generalmente observados a dosis toxicas para

las madres.

2.8 GENOTOXICIDAD

El Glifosato técnico demostré ser negativo luego de una multitud de pruebas de
mutacion génica (in vitro), de modificaciones cromosdmicas (in vitro) y de dafos al

ADN (in vivo e in vitro) (Williams et al., 2000; WHO,1994).

La férmula de Roundup™® se revelé débilmente genotdxica a dosis que varian entre
0.25 y 25 mg/ml luego de una prueba basada en el intercambio de cromatidas

hermanas (Vigfusson et Vyse, 1980).

3 ADITIVO Y CONTAMINANTE DE LA FORMULA ROUNDUP"P

3.1 POLIOXIETILENO AMINA(POEA)

El POEA es un agente tensioactivo aniénico utilizado en la formulacién de Vision*° y
de Roundup™® en una proporcion aproximada de 15%. Es un derivado de grasa
animal conocido quimicamente como un aminado graso polioxietileno. Los
surfactantes aniodnicos son frecuentemente utilizados en detergentes, jabones

anionicos y champus.
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Existen pocos datos especificos de la POEA ya que las bases de datos
toxicologicos nos refieren a las clases de surfactantes o de detergentes aniénicos

sin hacer distincion alguna.

El POEA estaria clasificado en la lista 3 de los ingredientes inertes de la Unidad de
Succién EPA (USDA 1988b). Esta lista contiene alrededor de 800 ingredientes
inertes juzgados no prioritarios en términos de accién reglamentaria. Con el fin de
situar mejor estos productos, he aqui una descripcion de los productos clasificados

en las listas 1,2, 3y 4.

Lista 1: Productos inertes que han demostrado potencial cancerigeno, efecto
sobre el desarrollo, efectos neurotéxicos o que presentan riesgos

ecoldgicos y que son prioritarios en materia de accion reglamentaria.

Lista 2. Productos altamente prioritarios puesto que los datos de toxicidad son
subjetivos pero no concluyentes, puesto que los efectos crénicos
sobre la salud son posibles, o puesto que tienen una estructura

similar a los productos de la lista 1.

Lista 3. Productos juzgados no prioritarios en términos de accion
reglamentaria puesto que los datos de toxicidad o la evaluacion de
sus estructuras quimicas no presentan inquietudes en cuanto a la

toxicidad o los riesgos de utilizacion de los productos.

Lista 4. Ingredientes inertes generalmente reconocidos como seguros.

Las DLsq oral y cutanea en la rata son, respectivamente, de 1 200 y > 1 260 mg/kg

para el POEA. El surfactante seria severamente irritante para la piel y corrosivo para
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los ojos del conejo (Williams et al.,2000). Sin embargo una solucién de POEA a 30%
no habria producido irritacién o sensibilizacion cutanea en el humano (USDA,
1988a). La toxicidad aguda del POEA parece ser mas importante que la del

Glifosato técnico (DLso > 4000 mg/kg en la rata).

En los casos de ingestién intencional de la férmula comercial de Roundup™®, los
resultados clinicos sugieren que el surfactante podria ser la causa de la toxicidad de
la formulacién aun si en varios casos de intoxicaciones pudo detectarse la presencia
de medicamentos y de alcohol (Smith et Oehme,1992). En efecto, es bien conocido
que el consumo de alcohol excesivo puede provocar la supresion de los reflejos y
llevar a perturbaciones respiratorias graves. Por lo tanto, es dificil saber el impacto

real del surfactante sobre la toxicidad de la féormula comercial.

No obstante, Sawada et Nagai (1987) informan acerca de dos casos clinicos para
los cuales los efectos observados serian extremadamente similares a los casos de
envenenamiento con Roundup™P, es decir un caso con champu y el otro con un
dispersante. En los dos casos fue posible observar hipervolemia, leucoflegmacia,
edema pulmonar, sintomas del aparato digestivo, estupor y hemodlisis. La
disminuciéon importante del coeficiente de eficacia del ventriculo izquierdo del

corazén asi como del sistema vascular periférico, también pudo observarse.

Es dificil evaluar la importancia de POEA en la toxicidad de la férmula de
Roundup™® o de Vision"P. La férmula comercial presenta débil toxicidad aguda (DLso
> 5400 mg/kg en la rata) y cuando se presentd la hipétesis de que los efectos
observados luego de la ingestidon voluntaria podrian ser atribuibles a los
surfactantes, no se tuvieron en cuenta aquellas variables que podrian causar

confusion, tales como el consumo de alcohol o de medicamentos.

Puesto que el POEA presenta una toxicidad superior al Glifosato técnico, no

podemos descartar la hipotesis de una relacién entre este producto y los efectos
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observados después de la ingestion de la formula comercial. Es probable que el
POEA sea responsable de las irritaciones de la via gastrointestinal luego de la
ingestion. Los estudios animales no han demostrado, sin embargo, una diferencia
significativa entre la toxicidad del producto técnico y la toxicidad de la formula
comercial, lo que permite suponer que el humano podria ser mas sensible. La
toxicidad subcrénica de POEA fue evaluada después de los estudios de uno a tres
meses de duracion en la rata y de 14 semanas en el perro. Los principales efectos
observados fueron vinculados con las propiedades irritantes del surfactante por via
gastrointestinal (Williams et al., 2000). A dosis maternas téxicas, el POEA no tuvo
ningun efecto sobre los fetos. El surfactante no seria teratégeno ((Williams et al.,

2000).

3.2 N-NITROSOGLIFOSATO

El N-nitrosoglifosato (NNG) ha sido reconocido como un microcontaminante de la
materia activa técnica y las concentraciones halladas serian del orden de 0.1 a 0.4
ppm (el limite de deteccién seria de 0.1 a 0.2 ppm). Sin embargo, segun Agricultura
Canada, la concentracion real de este contaminante en el producto formulado seria

inferior al umbral de deteccién de 0.05 ppm (Doliner, 1991).

US EPA ha establecido que el Glifosato técnico contenia 0,1 ppm o menos de NNG
y por lo tanto la entidad no exigid investigacidon suplementaria para este
contaminante de tipo nitrosamina. (USDA 1988a). La Agencia norteamericana
considera ademas que el NNG como contaminante de Glifosato técnico no

constituye un riesgo para la salud humana.

Aunque las bases de datos sobre el contaminante NNG no estén completas, Salud
Canada supone que los datos sobre la exposicion aguda o a corto plazo son
suficientes para afirmar que el NNG no es mas téxico que el Glifosato bajo forma de

acido (Doliner,1991).
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Ademas, ha sido imposible detectar trasas de NNG en las férmulas comerciales de
Vision"® o de Roundup™® y es poco probable que la utilizacién forestal de estos

productos conlleve la formacién de NNG en el suelo.

Segun los datos disponibles, el NNG no seria teratdgeno, mutageno u oncégeno

(Doliner,1991). Sin embargo, no hemos establecido los detalles de estos estudios.

Por todas las consideraciones anteriores estimamos que el NNG como

contaminante del Glifosato técnico no constituye un riesgo para la salud humana.

4 TOXICIDAD EN EL HUMANO

Los resultados de varias investigaciones demuestran que la toxicidad aguda vy el
potencial irritante de Roundup™® son débiles. Por ejemplo el estudio de Malibach
(1986) demuestra que el Roundup™® no seria mas irritante que un limpiador para
todos los usos, un champu para bebé o un detergente para lavar la vaijilla
(Maibach,1986). La formula comercial no ha demostrado evidencia alguna de
induccién de foto-irritacion, de dermatitis alérgica o fotoalérgica, ni de sensibilizacién

cutanea.

En el medio profesional pocos incidentes han sido reportados, si se tiene en cuenta
la utilizacién importante de Roundup™® en todo el mundo. Jauhiainen et al, (1991)
evaluaron los efectos a corto plazo de la exposicidon al Glifosato en los aplicadores
en el medio agricola. No pudo observarse ningun efecto a nivel de los parametros
hematolégicos, quimicos, pulmonares y cardiacos. Los varios estudios que han
utilizado la vigilancia biolodgica para evaluar la exposicion profesional demuestran
generalmente bajos niveles de absorcion de Glifosato (Centro de Toxicologia de
Québec, 1988,; Jauhiainen et al., 1991; Lavy et al.,1992). Para la mayoria de los
trabajadores que participaron en estos estudios, las concentraciones urinarias de
Glifosato medidas fueron generalmente inferiores a los limites de deteccion.
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Las irritaciones oculares y cutaneas han sido informadas para el producto
concentrado pero la exposicion del producto diluido raramente da como resultado
efectos nocivos significativos. Ademas, los efectos irritantes son siempre transitorios

(Williams et al.,2000).

Los datos disponibles sobre la ingestion voluntaria de RoundupM® indican que
pueden presentarse decesos u otros efectos serios, pero Unicamente cuando se

ingieren cantidades verdaderamente importantes.

Los datos en el humano concuerdan con los datos experimentales en los
animales, los cuales demuestran una débil toxicidad del Glifosato y del

Roundup™®.

5 EVALUACION CUALITATIVA DE LOS RIESGOS PARA LA POBLACION

COLOMBIANA

5.1 EVALUACION DE LA TOXICIDAD DEL ROUNDUPMP Y DEL GLIFOSATO

La absorcion oral de Glifosato y de AMPA es débil y los dos productos son
rapidamente excretados bajo forma inmodificada. Ademas, los datos provenientes
de estudios con Roundup™® indican una muy débil absorcién cutanea y no se pudo

observar ninguna bio-acumulacion en los tejidos de los animales.

Estos datos permiten un suponer un débil potencial de exposicion sistémica al
Roundup™P. No se observé ninguin efecto téxico significativo que se desprenda de
los estudios de toxicidad aguda, subcrénica o cronica. La exposicidn ocular directa
con la formulacién comercial de Roundup™® puede provocar irritacion transitoria

mientras que los efectos son generalmente minimos luego de una exposicion al
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producto utilizado a las tasas de diluciéon usuales. Los numerosos estudios de
genotoxicidad no indican ningun potencial mutageno de Glifosato. Ademas, los
resultados de los numerosos estudios alimenticios crénicos indican que el Glifosato
no seria cancerigeno. El Glifosato, AMPA Y POEA no tienen efectos significativos
sobre la reproduccién o el desarrollo y ninguno de dichos productos es teratégeno.
Ademas, no existen datos que permitan suponer que el Roundup™® podria ser un

modulador endocrino.

El Roundup™® hace parte de los herbicidas menos téxicos que se encuentran en la
actualidad y a pesar de su utilizacion profusa en el mundo se han reportado pocos
casos significativos de intoxicacién. Los casos de intoxicacién grave son resultado
de la ingestion voluntaria teniendo como propdsito fundamental el suicidio. A las
tasas de aplicacién normalmente prescritas, los principales efectos que han sido
reportados son basicamente irritaciones oculares transitorias y, en menor medida,

irritaciones cutaneas.

El conjunto de los datos toxicolégicos disponibles indica que el Roundup™”, su
materia activa (Glifosato) y su principal metabolito (AMPA) asi como el surfactante
que entra en la composicion de la formula comercial (POEA) ofrecen un buen nivel
de inocuidad y es poco probable que su utilizacién sea responsable de efectos

sistémicos significativos.

5.2 RIESGOS ASOCIADOS CON LA UTILIZACION DEL ROUNDUP"? EN EL
CONTEXTO NORTEAMERICANO (ANALISIS DE RIESGO)

Ciertos autores han evaluado los riesgos para la poblaciéon y los trabajadores
después de la aplicacién de Roundup™® en un medio forestal (Samuel et al.,1994) o
Agricola (Williams et al.,2000). En el primer analisis se utilizaron los peores

escenarios realistas para evaluar los riesgos para las personas residentes en las
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proximidades de un sitio tratado o para un cazador o un pescador, con el fin de
tener en cuenta los habitos particulares de los amerindios. Este ultimo escenario
hace referencia a una persona que se surte de productos alimenticios provenientes
del sitio tratado y de agua potable contaminada por la dispersion. Para los dos
escenarios, las tasas residuales mas altas que se encontraron en los diferentes
medios, (agua, suelo, alimentos, aire, ambiente, vegetacién) fueron retenidas con el
fin de estimar las exposiciones totales de la poblacion (cutanea + oral + respiratoria).
Los niveles de riesgo fueron estimados para exposiciones agudas, subcronicas y
crénicas. Ademas, se trabajoé también el caso de un escenario accidental. Para éste
escenario los autores presumieron que una persona se encontraba bajo la rampa de
dispersién de una aeronave y que estaba expuesta al Glifosato por via cutanea y

respiratoria.

En las condiciones de utilizacion descritas por Samuel et al., 1994, ninguno de los
escenarios demostré niveles de exposicion que sobrepasaran los valores de
referencia seleccionados para las exposiciones agudas, subcrénicas y crénicas. Sin
embargo, los autores notaron la posibilidad de irritaciones oculares y cutaneas para

el escenario de exposicion accidental.

Williams et al., (2000) presentaron los escenarios de exposicion para los aplicadores
profesionales y para el subgrupo de nifios de 1 a 6 afos. Un escenario de tipo
accidental, que incluyé la exposicion a la dispersion, el contacto con la vegetacion
tratada y el consumo de frutos salvajes contaminados, también fue evaluado. Los
autores concluyeron que, segun las condiciones de utilizacion actual en los Estados
Unidos, las dosis de exposicion estimadas serian muy inferiores a los indicadores de
riesgo y ofrecerian un buen factor de seguridad para los aplicadores profesionales y

los nifos.
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Seguin las conclusiones de los dos anélisis de riesgos evaluados, el Roundup™”
no presenta un potencial de riesgo para la salud de los humanos en las
condiciones de utilizacién conocidas en América del Norte. Los autores de los dos
estudios recalcaron que los escenarios del peor de los casos reales utilizados
eran muy conservadores y que era poco probable que tales niveles de exposicion

se lograran en condiciones reales de utilizacion.

5.3 RIESGO ASOCIADO CON LA UTILIZACION DEL ROUNDUP™® EN EL
CONTEXTO DEL CONTROL DE PLANTACIONES DE COCAINA

Tal como se especificd anteriormente, nos es imposible evaluar cuantitativamente
los riesgos de exposicion para la poblacién colombiana dedicada al cultivo de la
cocaina y que esta incluida dentro de los programas de erradicacién por medio del

Roundup™®.

La principal inquietud que tenemos esta relacionada con los fuertes niveles de
aplicacion utilizados para las aplicaciones aéreas. En efecto, estos serian 100 veces
mas altos que los niveles normalmente recomendados en Norteamérica. Si dichos
niveles pretenden compensar las pérdidas del producto ocasionadas por la
desviacion ocasional causada por los vuelos a gran altura, podemos creer que los
residuos en el suelo, en el agua y en los huertos, sobre la vegetacién, etc., no
estarian en proporcién con los niveles de aplicacion. Sin embargo, los niveles
residuales podrian ser mas importantes que los niveles normalmente hallados en

condiciones normales de utilizacion.

Por otra parte, no conocemos la frecuencia posible de las aplicaciones. Si los
tratamientos deben ser repetidos durante el afio e igualmente afo tras afo, es

imposible hacer una apreciacién cualitativa cualquiera del riesgo a largo plazo a
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partir de los analisis de riesgo presentados en la seccidén que precede. Por ejemplo,
para los trabajos de control de la vegetacion forestal presentados por Samuel et
al.,(1994), la mayor frecuencia seria de dos aplicaciones sobre un periodo de 50

anos.

Como el Glifosato se une rapidamente a los sedimentos, generalmente se
encuentran débiles concentraciones de este producto en el agua. No obstante, si las
fuentes de agua potable de la poblacion implicada son directamente pulverizadas,
las concentraciones importantes podrian medirse a las pocas horas siguientes a la
pulverizacion. Ademas, como el Glifosato no es selectivo, seria necesario que los
habitantes recolectaran rapidamente las legumbres después de la aplicaciéon si
quieren consumirlas, pues el efecto del producto es generalmente bastante rapido,
es decir de tan solo algunos dias. El hecho de recoger las legumbres en el corto
plazo después de la aplicacion puede limitar la absorcion del Glifosato por parte de
las legumbres ya que el producto es principalmente absorbido por la hojas y luego

difundido a la planta entera.

Como los residuos se encuentran principalmente en la superficie de las legumbres,
es posible pensar que un buen lavado y el procedimiento de coccién favoreceran
una importante disminucién de las concentraciones. Sin embargo las tasas
residuales encontradas debieran ser superiores a los niveles de residuos maximos

aceptados en numerosos paises.

Se ha demostrado que es necesario ingerir cantidades apreciables de Glifosato para
que se produzcan efectos sistémicos importantes. Aunque sea poco probable que
tales efectos se manifiesten en caso de las poblaciones implicadas, no podemos
excluir la posibilidad en virtud de las condiciones particulares de exposicion. Como
los habitantes de la regiones contempladas seguramente no han sido advertidas

antes de una aplicacion de fitocida, los riesgos de exposiciones cutanea y
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respiratoria son probablemente mas importantes para estas personas que no
disponen de medio alguno de proteccion individual. Sin embargo, como el Glifosato
es débilmente absorbido por la piel y débilmente téxico para esta via de exposicion y
para la via respiratoria, es poco probable que arroje resultados de efectos
sistémicos importantes. Por el contrario, tal como lo demuestra el escenario de
exposicion accidental propuesto por Samuel et al.,, (1994) es posible hallar

irritaciones oculares y cutaneas.

6 CONCLUSION

Es posible que las poblaciones implicadas puedan presentar sintomas ligeros de
intoxicacion aguda y principalmente efectos irritantes. Estos efectos, sin embargo,

debieran ser transitorios.

Aunque el conjunto de los datos relativos a la toxicidad subcrénica de Roundup™®,
de su materia activa y del surfactante, demuestra una buena inocuidad del producto,
no podemos excluir la posibilidad de que las dosis de exposicidon a largo plazo
sobrepasen las dosis de referencia y esto sobre todo si la frecuencia de las
aplicaciones es importante. Sin embargo, a la luz de los datos toxicoldgicos
disponibles, parece poco probable que la poblacién desarrolle problemas de salud

crénicos significativos.

Numerosas incertidumbres nos impiden hacer un analisis mas preciso acerca de los
riesgos de exposicion para las poblaciones implicadas. Un estudio de
caracterizacion de residuos generados por las aplicaciones y de la exposicion de las
poblaciones (vigilancia biolégica), nos permitiria con seguridad extraer conclusiones
firmes en este estudio pero, entretanto, no podemos eliminar la posibilidad de

incidentes.
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