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I11. RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

A. RESUMEN

Introduccion: A nivel nacional, no hay descripciones espaciales o analiticas para diagnostico
de exposicion a plaguicidas.

Objetivos: Describir la distribucién espacial de la exposicion a plaguicidas en Argentina, su
asociacion con indicadores de carga de céancer, construir indices incorporando practicas
laborales y de vida y validarlos con biomarcadores y salud de sujetos laboralmente expuestos
y sus familias.

Método: Para describir la distribucion espacial de la exposicion, su asociacion con
indicadores de carga de cancer se construyeron dos indices globales (exposicion a plaguicidas
-IEP- y de impacto ambiental total -11AT-), estudiaron sus distribuciones espaciales v,
mediante un estudio ecoldgico a nivel nacional, se estudio la asociacion con las tasas de
mortalidad de céncer total, mama y prostata. Ademas, otros dos indices de exposicion,
construidos con informacion individual de agroaplicadores de Cérdoba, fueron validados
usando resultados de biomarcadores (actividad de butirilcolinestrasa y genotoxicidad) y salud,
de sujetos laboralmente expuestos, y comparados con sus respectivos controles. Por Gltimo, se
analizaron las condiciones de salud de nifios de esas familias.

Resultados: El &rea pampeana agrupa los IEP mayores al promedio nacional. Los mayores
IIAT fueron para 2,4-D y Clorpirifos en igual zona. Altos IIAT de Cipermetrina y Clorpirifos
se asocian con mas mortalidad de cancer de mama y los de Glifosato y Clorimuron con la de
cancer total en varones. Sintomas generales, cardiorrespiratorios, dérmicos y dafio genotdxico
fueron mayores en aplicadores, pero no se asocian a los niveles de exposicion. Sus nifios
presentan sintomas irritativos en un 30%, mas de la mitad esta expuesto a aplicaciones, vive a
menos de 500m de depositos y van a escuelas a 500m de campos fumigados. Un 20% asiste
en tareas de campo sin elementos de proteccion personal o cobertura de obra social.
Conclusiones: Ademas de las précticas individuales, debe enfatizarse la mejora integral e
integrada de los contextos de vulnerabilidad.

B. PALABRAS CLAVE:
Exposicidn plaguicidas; indices; genotoxicidad; exposicion ocupacional, nifios, cancer.
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IV. ABSTRACT Y KEY WORDS

A. ABSTRACT

Introduction: Nationally, there are no descriptions or laboratory space for diagnosis of
pesticide exposure.

Objectives: To describe the spatial distribution of pesticide exposure in Argentina, its
association with cancer burden indicators, incorporating working and living practices in local
settings to build indexes and validating them with exposure biomarkers and health of
occupationally exposed subjects and their families.

Methods: To assess exposure different indices were constructed. The relationship between
exposure and health damage were studied with a) a national ecological study of global
exposure to pesticides and b) in Cordoba, one cross-sectional study on land applicators and
their families and other determining effect biomarkers in applicators and controls. Two
indexes, exposure to pesticides (IEP) and Total Environmental Impact Assessment (IITA)
were built, it was studied their association with mortality rates of the major cancers. In
Cordoba, the correlation among IEP and the activity of butirilcolinestrasa and genotoxicity
was evaluated.

Results: The Pampas area groups those IEP higher than the national average. Higher 1ITAs
were for 2,4-D and Chlorpyrifos in the same area. high IITAs for Cypermethrin and
Chlorpyrifos are associated with increased mortality of breast cancer while for Chlorimuron
Glyphosate with that of total cancer in men. General, cardiorespiratory, dermal symptoms and
genotoxic damage were all significantly higher in applicators, but not associated with
exposure levels. Their children have irritant symptoms in 30%, more than half are exposed to
close applications and live within 500m of deposits of some kind and go to schools located
within 500m of sprayed fields. 20% attend in field work without protective elements or do not
have health insurance.

Conclusions: In addition to individual practices, it should be emphasized in the

comprehensive and integrated vulnerability contexts improvement.

B. KEY WORDS:

Pesticides exposure; indexes; genotoxicity; ocupational exposure; kids, cancer.
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V. INTRODUCCION

Los plaguicidas, compuestos quimicos utilizados en la agricultura convencional para el
control de plagas y enfermedades que afectan a los cultivos, configuran un aspecto central de
las précticas agricolas, tanto en paises desarrollados como en desarrollo. Debido a que solo
10% de los plaguicidas aplicados alcanzan el organismo blanco, un alto porcentaje es
depositado en componentes abidticos (suelos, agua y sedimentos), y organismos no blanco,
afectando la salud publica y el ambiente’. La exposicion a plaguicidas supone un peligro
continuo para la salud, especialmente en el ambiente de trabajo agricola®. Mientras que los
efectos agudos de la exposicion humana a plaguicidas son muy conocidos, el impacto en la
salud de exposiciones cronicas de bajo nivel lo es menos. Existen numerosos estudios que
describen presencia de alteraciones genotdxicas, mutagénicas e inmunoldgicas, que pueden
expresarse como asociacién con cancer, déficit neurolégicos y neurocognitivos>®, disrupcion
endécrina’  malformaciones congénitas y problemas de fertilidad y reproduccion®®.
Alavanja® realiza una revisién exhaustiva de las asociaciones entre estos toxicos y diversos
tipos de canceres, especialmente en las poblaciones de trabajadores agricolas, reportando que
éstas tienen mayor riesgo de enfermedad de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, leucemia,
mieloma multiple y cancer de cerebro, estbmago y prostata. Desordenes neurodegenerativos
como Parkinson'! y enfermedad de Alzheimer'?, también han sido asociados a exposicién
ocupacional a plaguicidas.

Nuestro equipo ha indagado el contexto de la exposicion de los agroaplicadores terrestres de

la Provincia de Cordoba®®*®

dl4,17,18

, reportado algunos resultados preliminares de su impacto en la
salu e identificado una importante carga de enfermedad entre los agroaplicadores®. Ha
construido una escala de exposicion y con el proposito de validar dicha escala, para uso futuro
con fines predictivos, ha iniciado el estudio de biomarcadores de efecto (mediante el estudio
de colinesterasa eritrocitaria y de marcadores de genotoxicidad), que permitira confrontar los
valores predichos de la exposicion con los resultados con biomarcadores de fluidos bioldgicos
extraidos de sujetos de la misma poblacion.

El presente proyecto propuso estudiar la relacion entre la exposicion a plaguicidas y dafio a la
salud utilizando para ello tres enfoques desde el punto de vista epidemiologico: a) un estudio
ecologico, a partir de datos agrupados para construir una medida de exposicion global a
plaguicidas en el territorio nacional y estudiar su relacion con la mortalidad de los principales
tipos de cancer; b) un estudio transversal, ampliando el ya existente en la poblacion de

INFORME FINAL
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agroaplicadores terrestres de plaguicidas, para cultivos extensivos de la Provincia de Cordoba
(aplicadores) y sus respectivas familias, a fin de evaluar la asociacion entre la exposicion a
plaguicidas y dafos a la salud y ¢) un estudio de biomarcadores de efecto en sujetos expuestos
y sujetos control, con el objeto de validar la clasificacion de los aplicadores en los distintos
niveles de escalas de exposicidn, construidas a partir de los indices de intensidad de
exposicion (ILE) y de exposicion acumulada (CEI), basados en datos obtenidos mediante
encuestas. Para dichos trabajadores, sus familias también fueron estudiadas y analizadas las
condiciones de salud de sus hijos en edad infantil.

Se describen aqui los principales resultados, intentando responder a las siguientes cuestiones
enunciadas en el proyecto propuesto:

-¢Estan las distribuciones espaciales de la mortalidad de los principales tumores asociadas a
patrones de exposicién global a plaguicidas? ¢ Existe asociacion entre exposicién individual a
plaguicidas y efectos en la salud (signos, sintomas, biomarcadores, etc.) de los
agroaplicadores terrestres de cultivos extensivos en Cordoba y pueden valorarse las

condiciones de salud de los nifios/as que pertenecen a sus familias?

VI. MATERIALES Y METODOS

Se describen sucintamente la metodologia y fuentes de informacion, los estudios
epidemioldgicos adoptados y trabajos de campo, asi como las herramientas estadisticas
implementadas y desarrolladas para dar alcance a los objetivos expuestos.

A modo resumen, la primera parte (OE 1-3) ejecutd un estudio ecolégico para lograr la
identificacion de regiones con alta exposicion, construyendo para ello un indice con
informacién secundaria agregada por departamento (para cada provincia) y observando la
distribucion espacial de dicho indicador (via herramientas SIG). Esto, en paralelo con el
calculo de estadisticos de carga (tasas de mortalidad, a nivel nacional, de la pcia. de Cérdoba)
del céncer, el estudio de las distribuciones geograficas de éstos, la estimacion de la
autocorrelacion de las tasas, es cruzado espacial y analiticamente con el fin de detectar grupos
poblacionales vulnerables. Estas herramientas analiticas estimaron coeficientes, indices y
parametros que cuantifican las asociaciones espaciales y el nivel de adherencia que existen
entre las distribuciones de la enfermedad y la exposicion. Una validacion de la exposicion

global construida se estudié confrontando ese indice (informacién secundaria y agregada) con

INFORME FINAL
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aquellos construidos para la provincia de Coérdoba™, los cuales utilizan informacion
individual de los agroaplicadores terrestres de plaguicidas.

La segunda parte (OE 4-5), y exclusivamente en la pcia. de Cérdoba, analiz6 la exposicion en
relacién a las condiciones de salud de los agroaplicadores terrestres de cultivos extensivos. Se
conté con resultados previos producidos por el GEACC (basados en una muestra de
n=2000sujetos) acerca de caracteristicas personales, habitos de vida y variables a nivel laboral
de los trabajadores. En submuestras de tamafio n;=47 de estos trabajadores rurales
(agroaplicadores expuestos), y n,=52 de sus respectivos controles, se evaluo, mediante la
extraccion de fluidos biologicos, el efecto subclinico de la exposicion empleando
biomarcadores de efecto (indicadores de genotoxicidad: micronucleos, ensayo cometa,
aberraciones cromosomicas y como indicador de alteraciones enzimaticas: butirilcolinesterasa
plasmatica). Una exhaustiva caracterizacion de esos sujetos fue realizada, evaluados los dos
indices (de Cordoba) y analizada su situacion a nivel de salud. Esto permitié analizar la
consistencia de la escala de exposicion definida a partir de los indices. Se valoraron los
factores condicionantes de la exposicion ambiental no ocupacional a plaguicidas en una
subpoblacion particular (n3=22), la de los nifios/as que pertenecen a las familias de esos
agropalicadores, indagando sus condiciones de salud, disefiando una historia clinica (HCA)

ambiental®®

. Esta HCA recoge informacion de las caracteristicas sociodemograficas del nifio y
su familia, de la exposicion no ocupacional a plaguicidas y a otros contaminantes
ambientales, de los antecedentes del desarrollo psicomotor y escolaridad y personales
patoldgicos, de su historia nutricional, incluyendo un examen fisico. Todos los
procedimientos contaron con la aprobacion del Comité de Etica del Hospital de Clinicas de la
FCM (UNC) y UCC, estando inscripto en el Comité de ética de Investigaciones en Salud de la
Provincia (RePIS N°1582 y 044/10).

Atendiendo a la originalidad de los desarrollos metodoldgicos alcanzado para dar cuenta los
objetivos especificos 1 a 3, y constituyendo herramientas Gtiles para su posterior utilizacion
en salud publica, se detallan a continuacion algunos aspectos de los mismos, (se amplia

Material y Métodos en Anexo I).

a. Construccion del indice de Exposicion Acumulada a Plaguicidas (IEP).
El indice de exposicién acumulada a plaguicidas (IEP) de cada departamento sigue la

propuesta de Santamaria-Ulloa®! para Costa Rica y su posterior adaptacion (Ecuacion 1):

INFORME FINAL
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Zk:hini
i=1

Superficie depto, ’

IEP =

Ecuacion 1
donde i representa al i-ésimo cultivo agricola (i=1,2,..,k), hj a la cantidad de hectareas
cultivadas en el periodo 1998-2012 tratadas con plaguicida para el cultivo i; n; el promedio
estimado anual de aplicaciones de plaguicida para cada cultivo i.

Cotejado con los principios activos mas utilizados en la actividad agricola extensiva en
nuestro pais, se seleccionaron los siguientes principios activos: a) herbicidas: glifosato, 2,4-D,
Clorimuron, metsulfuron, atrazina, acetoclor y flurocloridona; b) insecticidas: cipermetrina,
clorpirifos c¢) fungicidas: tebuconazole, pyraclostrobin + epoxiconazole y azoxistrobin +
cyproconazole, tratdndose las dos Ultimas de mezclas. No se consideraron en este estudio
aquellos fungicidas utilizados para el tratamiento de las semillas previo a la siembra por no
ser de utilidad para valorar la exposicion de la poblacion.

El criterio de seleccion de los productos quimicos fue definido por el volumen de uso, la
disponibilidad de la informacion, la importancia de uso del principio activo en cada cultivo y
region, y/o la existencia de bibliografia nacional o internacional que haya asociado el

producto activo a alguno de los tipos de cancer de alta prevalencia en nuestro pais.

b) Validacion del IEP: analisis de la consistencia y confiabilidad.

Se analizé la distribucion empirica del IEP con aquellas provistas por los indices que
describen el nivel de intensidad (IE o ILE) y la exposicion acumulada (EAC o CEl),
construidos por el GEACC, basados en datos individuales de los agroaplicadores terrestres de
la pcia. Se construyeron distribuciones bivariadas (IEP, IE) o (IEP, EAC) y estimd su
adherencia considerando la distribucién, y correlacion espacial. Se propusieron modelos

lineales generalizados (MLG) con estructura a dos niveles (intercepto aleatorio), componente

aleatorio Gama y funcion de enlace logaritmica, segun 7 =log(x) =<, + S.1E,,donde u es la
media esperada (tal que IEP ~G(u,0)). Si el modelo propuesto es adecuado, es valido

interpretar con el coeficiente lineal, que relaciona a la respuesta IEP con el nivel o la
exposicion EAC significativo y positivo, que ambas variables estdn representando

informacidn proporcional y directa, o viceversa. Para el analisis de la adecuacién del modelo

INFORME FINAL
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se utilizaron las herramientas clésicas del diagndstico de MLG (analisis de residuos y criterio

de Akaike, para la seleccion del modelo).

Para alcanzar el OE3 se siguieron las etapas que se exponen:
¢) Construccion del indice de Impacto Ambiental Total (I1AT)
El indice de Impacto Ambiental Total, construido para cada plaguicida, se bas6 en el

propuesto por Fernandez, Viciana y Drovandi?® conforme a la expresion:

IAT={(Ab+Av+Ac)+(Cat+Ca+Mu+Te+Noca)+(3*lag+2*Isu+Ispp)+(Re+[Pe*Apl])}Cons

Ecuacién 2

donde la toxicidad, entendida como la capacidad de una sustancia de producir un efecto
adverso en un organismo o el ambiente por sus caracteristicas intrinsecas de peligrosidad®, se
desglosa en: Ab, el grado de toxicidad en abejas, Av, en aves, Ac, en organismos acuaticos,
(Ab+Av+Ac), denotando a la ecotoxicidad; Cat: categoria toxicoldgica, Ca de
carcinogenicidad, Mu de mutagenicidad, Te de teratogenicidad, Noca de efectos crénicos no
cancerigenos, (Cat+ca+Mu+Te+Noca) denotando la toxicidad en humanos; lag el impacto
ambiental en el recurso hidrico, Isu en el recurso suelo, Ispp en otras especies, y asi
(lag+Isu+lspp) denota al impacto en factores ambientales; Re a la resistencia en plagas, Pe a
la persistencia en el ambiente, Apl a la cantidad de aplicaciones, (Re+ (Pe*Apl)) al aspecto

ambiental del agroquimico; y por ultimo Cons al consumo en el mercado provincial.

Las escalas de clasificacion de cada una de las variables que componen el IAT se completaron
segun las caracteristicas de cada uno de los plaguicidas. La escala correspondiente a la
cantidad de aplicaciones debid ser ajustada para incorporar los valores obtenidos en la
construccion del IEP segin se desarrolla en el Anexo I.

El indice de Impacto Ambiental Total (IIAT) por individuo fue definido segin:

k
IAT.> hin,

HAT = = ,
Superficie depto,

Ecuacion 3
donde el IHAT de cada plaguicida se calcula como la suma de las hectareas de todos los
cultivos tratados con esa sustancia para el periodo definido, multiplicado por el IAT y
dividido por la poblacion del departamento.

INFORME FINAL
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e. Construccion de mapas de exposicion y de mortalidad.

Los archivos cartograficos de los departamentos de Argentina para la confeccion de mapas,
realizados mediante R, fueron obtenidos a través del Sistema Estadistico Nacional de
INDEC*. Adicionalmente, se contrastd la hipétesis de autocorrelacién espacial mediante la

estimacion del indice | de Moran Global (1):

N N

zzwij (X =X)(X; = X)

N i=1 j=1
Ziwij Z(Xi _)_()2

donde N es el nimero de departamentos, x; y x; representan el valor de la variable de interés

en los departamento i y j, respectivamente (i distinto de j), y wi; es el peso que depende de la
localizacion relativa entre las observaciones i y j (inversa de la distancia entre los
departamentos i y j).

Con el objetivo de analizar si existe correspondencia entre la distribucion espacial de las tasas
de mortalidad por cancer y el IEP, se estimaron diversos modelos de regresién Poisson, con
intercepto aleatorio®’, asumiendo que, para cada depto., el nimero de casos de mortalidad de

cancer se describe segun In(z;) =1In(e;) + B, + B IEP, + &;,1; con&; ~ N(0,'¥) intercepto

aleatorio (heterogeneidad entre deptos.), y In(e;) es una variable offset, que las predicciones se
interpreten como el (log)ratio de mortalidad estandarizado (SMR) en un departamento j;
siendo €; el numero de casos esperados. Un coeficiente estadisticamente significativo

acomparfiando a IEP; indica correspondencia entre las distribuciones espaciales.

La exposicion tedrica, construida con los indices, se valida estudiando su correspondencia o
asociacion con biomarcadores de efecto. Para ello se procedié con los OE4 y 5 analizando,
planificando y disefiando el trabajo de campo del estudio transversal, el cual consto, de varias
etapas y actividades. Resumiendo, de 2000 agroaplicadores encuestados por el GEACC, se
enrolaron 47 de la zonas noreste, centro-este y sureste de Cordoba y 52 controles de la
poblacion general de esos sitios para la determinacion de biomarcadores de efecto, relevar la
salud percibida, habitos y variables de contexto. Se determind actividad de BchE y MN, EC y
AC para genotoxicidad. Ademas se realizdé un examen clinico y evaluaron habitos de 22 nifios
de 5-14 afos, hijos de los sujetos expuestos. Mayores detalles de procedimientos e

instrumentos se detallan en el Anexo I, punto F.
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VII. RESULTADQOS

El abordaje del OE-1 se trabaj6 con la informacion de la Bolsa de Cereales, informe RETAA
campafia 2010/2011% construyendo una base de datos (cantidad de aplicaciones promedio
anual para cada uno de los plaguicidas, para soja, trigo, maiz, girasol, cebada y sorgo). Los
deptos con suelos aptos para el cultivo de soja fueron el 54,8% del total de la superficie
cultivada en el periodo 2008-2012 segun el Sistema Integrado de Informacion Agropecuaria
(SIIA, MAGYP) %, y en menor proporcion el maiz (13,39%), trigo (13,02%), girasol (5,64%),
sorgo (3,04%) y cebada (2,77%).

El indice presentd una notable variacion entre departamentos (Tabla 1). EI mayor IEP fue
Leandro N. Alem (pcia. Buenos Aires, 31,609), con un promedio de 139.320 has sembradas
anuales del total de 160.000 has del departamento. En el otro extremo, el depto. Caleu Caleu
(La Pampa, 0,0008), ya que solo se cultivaron 180 has de cebada entre 2008 y 2012 del total
de 907.800 has que ocupa el departamento. Como valor intermedio de IEP podemos destacar
el del departamento Gral. San Martin de Cérdoba (15,4754) (Tabla 1).

Estos primeros resultados permiten hipotetizar que la exposicion de la poblacion del
departamento de Leandro N. Alem en Buenos Aires seria mayor comparada con la del depto.
Gral. San Martin, en Cdrdoba, o en Caleu Caleu, en La Pampa, debido a la presencia de

cultivos extensivos como principal actividad productiva.
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Tabla 1. Estadisticas descriptivas del Indice de Exposicion a Plaguicidas (IEP) por provincia.

Provincia n Media Mediana Min Max D.E. CV

Buenos Aires 101 10,08 837 004 3161 8,02 79,6
Catamarca 3 4,89 483 007 9,78 486 99,24
Cordoba 24 8,99 923 008 221 6,86 7634
Corrientes 25 0,14 0,06 0 09 0,23 163,39
Chaco 25 5,34 2,25 01 2339 6,31 118,11
Entre Rios 16 6,9 6,82 151 13,8 3,79 54,95
Formosa 6 0,02 0,02 0,01 008 002 9207
Jujuy 7 0,38 048 002 0,63 0,24 63,7
La Pampa 17 5,57 5,07 0 1434 503 90,26
Misiones 17 0,16 0,13 0 058 0,17 105,35
Salta 16 1,61 0,68 0 682 228 141,38
San Luis 9 0,92 081 035 225 065 70,18
Santa Fe 19 11,56 11,73 022 2757 8,77 75,86
Santiago del Estero 25 3,13 141 0,03 17,34 4,33 138,12
Tucuman 17 5,19 09 0,01 2086 7,31 140,92
Total nacional 327 6,17 2,54 0 3161 7,23 117,28

De acuerdo a los estadisticos obtenidos en la Tabla 1 podemos observar que los IEP
promedios de Santa Fe (11,56), Buenos Aires (10,08), Cérdoba (8,99) y Entre Rios (6,9)
forman un grupo diferente (p=0.010) al conformado por las 11 provincias restantes
(9,38+0.98 versus 2,49+0,71, respectivamente) y con valor promedio mayor (p=0.027) al
promedio nacional (6,17). Cuando se observa la mediana del indice, estas brechas se tornan
mucho mas significativas, triplicando el nivel nacional en el caso de Buenos Aires y méas aun
en el caso de Cordoba. En el otro extremo, los IEP menores se observan en Formosa (0,02),
Corrientes (0,14) y Misiones (0,16), manteniendo esta posicion ain cuando se comparan los
valores medianos. Estos bajos valores se asocian a que la principal actividad productiva no es
la de los cultivos extensivos, y que dadas sus caracteristicas de suelos y clima otros cultivos o
actividades productivas resultan mas rentables. La Figura 1 presenta la distribucion espacial

de la exposicion acumulada a plaguicidas (IEP).
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Figura 1. Indice de Exposicion a Plaguicidas (IEP) por departamento.
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Promedio periodo 2008-2012 (Regiones definidas por RETAA)

Nota: IEP en logaritmo natural para zonas definidas por RETAA.

Esta figura ratifica que el IEP presenta valores superiores para la region centro de nuestro
pais, lo que esta asociado con la superficie con los cultivos mencionados en cada uno de los
departamentos. El I-Moran, 1=0,22, indic6 autocorrelacién lineal estadisticamente
significativa entre los departamentos. Asi, se deduce que la distribucién espacial de los
valores altos y bajos esta mas agrupada espacialmente de lo esperable si fuesen procesos
espaciales aleatorios.

Cuando el IEP es analizado en cuanto a su confiabilidad, se observa que puede ser una
representacion satisfactoria de la exposicion, ya que es testeado en relacion a la exposicién
construida a partir de datos individuales de los agroaplicadores de Cérdoba. Los modelos
ajustados entre ambas caracteristicas (IEP versus IE) muestran una relacion lineal altamente
significativa, con un coeficiente lineal para el IE igual a 3,152 (EE=0,501, p<0,001), con
intercepto igual a 0,56 (EE=0,184, p=0,02). El valor del estadistico Akaike, para la seleccion
de este modelo fue menor (140,12 versus 142,47) que el obtenido usando el modelo normal.
Esto implica que, para los rangos de IE calculados para los departamentos de Cdrdoba, esta

ecuacion puede usarse para predecir los valores de uno de los indices en relacion al otro.
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Cuando el IEP es estudiado en relacién al indice de exposicion acumulada (EAC), no fue

identificada relacion lineal significativa. La Figura 2 presenta el desempefio del modelo, el

cual fue satisfactorio.
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La tabla 2 presenta un resumen, a nivel nacional y por region, de las tasas de mortalidad

ajustadas por cancer total, para ambos sexos, mama y prostata. Tanto la media como la

mediana de las tasas de mortalidad son similares a las del total del pais, para todos los tipos de

cancer. Las excepciones fueron, en cancer de mama, Cuyo, donde ambos indicadores son casi

un 30% superior a los del pais y el Noroeste, y la tasa de mortalidad de cancer total en

varones en el Noroeste del pais que supera en un 26% a la nacional.
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Tabla 2. Estadisticas descriptivas de tasas ajustadas de mortalidad por cancer y por region.

Regidn Tipo de cancer Media Mediana  Min Max D.E. CcVv
Area Total varones 1 193,58
Metropolitana 45 myjeres 1 121,76
de Buenos
Aires Prostata 1 24,09
Mama 1 27,17
Cuyo Total varones 46 182,85 174,77 130,61 245,68 25,25 13,81
Total mujeres 46 128,87 124,16 82,33 187,97 22,47 17,3
Prostata 46 33,18 30,81 0 71,81 12,99 39,16
Mama 46 27,12 27,58 9,29 49,41 8,35 30,79
Nordeste Total varones 76 177,52 17,29 112,57 245,37 30,19 17,01
Total mujeres 76 125,51 125,35 72,26 183,3 24,23 19,3
Prostata 76 28,35 27,52 0 60 12,05 42,49
Mama 76 17,67 17,89 0 39,21 6,92 39,15
Noroeste Total varones 117 133,45 136,16 26,37 282,47 42,73 32,02
Total mujeres 117 103,24 103,74 15,98 280,38 36,87 35,71
Prostata 117 27,27 26,69 0 191,42 20,82 76,36
Mama 117 16,69 14,58 0 59,77 12,91 77,34
Pampeana Total varones 218 203,18 208,69 0 314,92 38,78 19,09
Total mujeres 216 121,43 124,59 37,62 175,57 21,34 17,58
Prostata 218 27,1 27,09 0 83,13 10,76 39,7
Mama 216 23,98 24,14 0 49,3 7,81 32,58
Patagonica Total varones 53 203,43 202,29 107,67 349,07 49,56 24,36
Total mujeres 51 129,66 129,85 32,3 239,59 35,11 27,08
Préstata 53 27,77 24,24 0 83,88 18,21 65,57
Mama 51 18,25 18,93 0 42,21 9,69 53,07
Total nacional ~ Total varones 511 181,57 184,35 0 349,07 47,74 26,29
Total mujeres 507 119,44 120,83 15,98 280,38 29,11 24,37
Préstata 511 27,93 27,23 0 191,42 14,86 53,2
Mama 507 21,07 21,48 0 59,77 10,03 47,63

La Figura 3 presenta mapas de las tasas de mortalidad, ajustadas por edad, de cancer de

mama, cancer de prostata y cancer total para hombres y mujeres.
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Figura 3. Tasas ajustadas de mortalidad por cancer, y por departamento usando el promedio del periodo
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En los casos de las tasas ajustadas de mortalidad de cancer de mama (mujeres) y cancer total
(mujeres, varones), de acuerdo al I-Moran se infiere que existe autocorrelacion espacial
(p<0,001). No obstante, el indice presenta un valor bajo, aunque positivo, en los dos primeros
casos, tomando para varones un valor igual a 1=0,155, indicando una mayor concentracion
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espacial positiva (Figura 3). En cuanto las tasas crudas (ver Anexo 1, Tabla 3), la correlacion
espacial es mas marcada y estadisticamente significativa: mama, 1=0,166, total mujeres
1=0,20 y total varones 1=0,252. De los resultados obtenidos del modelo Poisson con intercepto
aleatorio para analizar la correspondencia de las distribuciones espaciales de las tasas de
mortalidad (ajustadas por método indirecto) y del IEP, se desprende que esta correspondencia
se da en los casos de cancer total en varones (exp(Biep)=1,022; EE=0,006) y cancer de mama
(exp(Biep)=1,019; EE=0,012), (ver Anexo 1, Tablas 3 a 7). Uno de los factores que podria
incidir en las altas tasas en algunos departamentos es su baja densidad demografica, dada la
representatividad que toma cada nuevo caso en relacion al total de habitantes. Ese patron
sucede en varias provincias argentinas.

Una variacion importante es observada en las tasas de mortalidad por cancer de prostata
ajustada por edad a nivel de departamento, entre 1 y 191,42/ 100.000 casos. Este valor
maximo es el Unico con una tasa mayor a 85 (General Lamadrid, La Rioja, con escasa
poblacién). Lo obtenido desde el modelo Poisson (asociacion entre las distribuciones
espaciales de las tasas de mortalidad por cancer y del IEP construido), fue también detectado
via el coeficiente de correlacion (valor estimado de R para cancer de mama, total mujeres,
préstata y total varones: 0,407; 0,476; 0,284 y 0,534, respectivamente). Sin embargo la escala
de andlisis de departamento representa una inespecificidad con un margen de error
considerable. Mayores detalles se encuentran en el Anexo I.

La distribucion espacial del IIAT, para todos los plaguicidas mencionados (mapas Gnicamente
para glifosato, 2.4 D, atrazina, clorpirifos, cipermetrina, y pyraclostrobin + epoxiconazole -
Opera, segun su hombre comercial-) se muestran en Figura 4 (los restantes en el Anexo 1). La
tabla 3 caracteriza el IIAT a nivel regional para los plaguicidas seleccionados. Si bien el
producto con mayor volumen de uso en nuestro territorio es el glifosato®’, tanto a nivel
regional como para todo el territorio argentino el plaguicida que posee el mayor indice de
Impacto Ambiental Total promedio es el 2,4-D, herbicida ampliamente utilizado y aplicado
conjuntamente al glifosato. EI segundo de mayor impacto es el clorpirifos (usando en cultivos
extensivos, como los cereales, e intensivos, tales como hortalizas y frutales, CASAFE, 2011).
Para todo el pais se observa también que el 2,4-D tiene el valor superior de IIAT. Como es de
esperarse, la region del pais que posee, en promedio, los valores mas altos de IIAT es la
pampeana, mas que duplicando el valor promedio de indice para el Nordeste del pais (2do

lugar).
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La variacion que existe en la utilizacion de estas sustancias que se ven reflejadas en los
diferentes valores de IIAT se observa a traves del coeficiente de variacion (CV), el cual
presenta valores méas altos para la region Nordeste, seguida por la Noroeste. En parte, esto
podria deberse a que en estas regiones existen mas deptos. donde no se realiza ninguno de los
cultivos considerados (por caracteristicas climaticas y/o de suelos), comparado con Cuyo y la

region Pampeana.

Tabla 4. Estadisticas descriptivas de los I1AT de los plaguicidas por region del pais.

Region Variable N Media Mediana  Min Max D.E. CcVv

Cuyo Glifosato 883,08 801,77 76,73  2476,56 765,90 86,73

9
2,4-D 9 1299,89 124142 121,64 2481,70 920,20 70,79
Atrazina 9 757,35 379,83 35,74 2330,25 870,01 114,88
Cipermetrina 9 504,40 249,04 28,35  1330,71 454,78 90,16
Clorpirifos 9 980,78 484,24 55,12  2587,49 884,30 90,16
Piraclostrobina + epoxiconazol 9 282,92 172,74 16,16 827,35 288,30 101,90
Nordeste  Glifosato 76 466,54 32,10 0,00 5940,74 1071,32 229,63
2,4-D 76 668,75 1,38 0,00 9301,29 1681,61 251,46
Atrazina 76 230,23 34,75 0,00 247511 431,62 187,47
Cipermetrina 76 385,63 11,64 0,00 5158,26 965,98 250,50
Clorpirifos 76 596,06 12,48 0,00 834457 1532,34 257,08
Piraclostrobina + epoxiconazol 76 255,45 5,35 0,00 3576,24 656,72 257,08
Noroeste  Glifosato 99 857,03 16,22 0,00 11349,37 197565 230,52
2,4-D 99 1570,50 28,78 0,00 20110,35 3547,94 22591
Atrazina 99 289,88 11,16 0,00 3127,44 65591 226,27
Cipermetrina 99 692,38 8,83 0,00 9470,89 1603,69 231,62
Clorpirifos 99 1333,67 18,03 0,00 17375,04 3033,84 227,48
Piraclostrobina + epoxiconazol 99 470,37 5,52 0,00 6830,74 112461 239,09
Pampeana  Glifosato 218 2260,02 1298,10 0,00 16541,20 292265 129,32
2,4-D 218 3900,01 2207,25 0,00 27650,32 5177,77 132,76
Atrazina 218 807,29 383,69 0,00 7768,89 1284,03 159,05
Cipermetrina 218 1819,41  1119,37 0,00 17282,62 2541,31 139,68
Clorpirifos 218 3689,65 2252,88 0,00 3282358 497513 134,84
Piraclostrobina +Epoxiconazol 218 1403,73 900,08 0,00 12358,76 1843,28 131,31
Total Pais  Glifosato 402 1544,62 269,57 0,00 16541,20 253530 164,14
2,4-D 402 2657,23 355,75 0,00 27650,32 4477,93 168,52
Atrazina 402 569,66 145,50 0,00 7768,89 1058,27 185,77
Cipermetrina 402 1241,36 163,62 0,00 17282,62 2170,04 174,81
Clorpirifos 402 2463,94 311,08 0,00 32823,58 423573 171,91

Piraclostrobina +Epoxiconazol 402 931,69 113,24 0,00 12358,76 1581,09 169,70
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Figura 4: Distribucién espacial del 11AT para cada plaguicida.
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Dadas las caracteristicas de construccion del 1IAT, se aprecia en los mapas de cada uno de los
principios activos, altos indices en aquellos departamentos cuya superficie cultivada en la que
habitualmente se utiliza ese producto, por ejemplo, en el depto. San Cayetano (Buenos Aires),
con IIAT para glifosato de 16.541,19, 27.650,32 para 2,4-D, 17282,62 para cipermetrina y
32.823,58 para clorpirifos (siendo los IIAT mas altos del pais).

Respecto de los OE 4-5, un total de 99 sujetos masculinos cumplieron con los requisitos de
inclusion; del total, ny=47 eran expuestos, de los que 60% eran empleados agroaplicadores
terrestres, 6,3% empleados en diversas tareas rurales y 23% productores independientes) y
n,=52 controles no expuestos. Sus caracteristicas socio-demograficas se describen en la Tabla
6, del Anexo I.

La edad promedio en ambos grupos fue semejante (p=0,308, 39,79+9,36 afios en expuestos y
37,88 £ 9,1 en no expuestos); mas del 50% eran casados, principalmente entre los expuestos;
el 60% de los sujetos expuestos tenian escolaridad a nivel de secundario y primario completo,
y el 56% de los sujetos no expuestos escolaridad superior (universitaria/terciaria).

Los hallazgos de la sintomatologia percibida se presentan agrupados por sistemas corporales

de la siguiente manera: sintomas generales, sintomas neurologicos, sintomas cardio-
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respiratorios, sintomas dermatoldgicos, sintomas gastricos, sintomas oculares y sintomas

urinarios (Tabla 5),

Tabla 5. Presencia de sintomas en sujetos expuestos a plaguicidas y sus controles no
expuestos. Pcia de Cérdoba. 2014-2015.

Sintomas Sujetos expuestos  Sujetos no expuestos Total p valor
(n=47)(%) (n=52)(%)

Generales 74,46 44,23 58,6 0,002*
Neuroldgicos 68,08 51,92 59,6 0,102
Dermatologicos 63,82 32,69 47,5 0,002*
Oculares’ 68,08% 50% 58,6% 0,0681
Géstricos 48,93 38,46 43,4 0,294
Cardio-respiratorios 63,83 34,61 48,5 0,004*
Urinarios 38,29 21,15 29,3 0,061

*: Valores estadisticamente significativos. *: Sintomas asociados a la edad independientemente de la
ocupacion p: 0,024,
Existe una presencia significativamente mayor de sintomas generales, cardio-respiratorios y
dermatoldgicos en el grupo de individuos expuestos. Si bien se encontrd6 mayor presencia de
sintomas oculares en los expuestos, ésta se relaciond significativamente con el aumento de la
edad.
Sobre los biomarcadores de efecto en ambos grupos, la actividad de la Butirilcolinesterasa
(BchE) mostrd niveles dentro del rango de referencia de normalidad (3200 a 9000 u/L) para
ambos grupos de sujetos, con valores mediostdevios estandar y [minimos-maximos] de
5454,84+1065,02 [3349,58-8886,56] y 4875,09+865,17 [3292,10-7289,48]u/L en expuestos y
no expuestos, respectivamente (p=0.11). Notese la alta variabilidad inter-sujeto de estos
valores.
Los indicadores de genotoxicidad para ambos grupos de sujetos se muestran en la Tabla

7Anexo .

Las anomalias genéticas fueron todas significativamente mayores en el grupo de los
expuestos, ya sea en la frecuencia de células binucleadas, la frecuencia media de aberraciones
cromosomicas como en el indice ponderado de dafio (IPD) obtenido a partir del ensayo
cometa (p<0,001). Sin embargo, la sintomatologia percibida no se asoci6 al grado de dafio

genético ni a los niveles medidos de BchE.

Los Niveles de exposicidn ocupacional instantanea (IE) y acumulada (EAC) mostraron que la
distribucion de los sujetos, respecto a los percentiles de la exposicion fue similar para ambos

indices, con casi el 50% de los individuos en niveles de exposicion media (Tabla 8 Anexo I).
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La sintomatologia percibida, y los indicadores de genotoxicidad no se relacionaron con los
niveles de exposicion calculados para cada indice. Sin embargo, los niveles de Bche fueron
significativamente menores para niveles altos de intensidad de exposicion (IE). (Tabla 11

Anexo I)

La muestra de poblacion infantil, de 22 nifios, mostr6 edades de entre 5 y 14 afios
(9,68+2,97), de los cuales 9 eran mujeres (9,56+3,0 afios) y 13 varones (9.77+3,06 afos),
todos ellos hijos/as de sujetos laboralmente expuestos a plaguicidas, y con 19% sin cobertura
de salud. Las madres, con edades promedio de 38,41+6,8 afios, alcanzaron niveles educativos
de secundario incompleto en un 35,29%. Los padres, con edad promedio 38,59+6,55 afos,
alcanzaron el secundario completo en un 47% y el 29% termind el primario; su nivel
socioecondmico fue: 59% en nivel medio y 41% en nivel alto, en todos la fuente de ingresos
principal es el aporte del trabajador agropecuario.

Los resultados sobre las condiciones de las viviendas y servicios de las familias (n=17)
estudiadas, y relevados con la encuesta construida ad hoc sefialé que todas ellas habitan en
casas unifamiliares. EI 71% de las familias son propietarias y un 17,65% ocupa viviendas
cedidas por el trabajo; el 64,75% de las viviendas no tienen revestimiento interior del techo y
el material de las paredes es principalmente ladrillo, piedra o bloque de hormigén; el 53%
cuenta con calles mejoradas y el desague pluvial principal es a la red publica (59%), seguido
por zanja o cuneta (11,76%). Todas las viviendas poseen bafio instalados dentro del hogar, en
el 64,75% de los hogares el desagiie es a la red publica y en el resto de los casos a camara
séptica y pozo ciego (29,41%) o s6lo pozo ciego (5,88%). La red publica del agua provee al
88,24% de las viviendas mientras que el resto de las familias obtienen agua de perforaciones
con bomba o motor y pozo. El agua de beber proviene de la red (70,59%), de pozo (11,76%), y
también se compra envasada (17,65%). La totalidad de las familias tienen luz eléctrica. El
23,53% de los hogares no cuenta con recoleccion de residuos, en este caso las familias
recurren principalmente a la quema de residuos dentro del terreno. Para cocinar, las familias
utilizan de manera similar gas de red (52,94%). En lo que se refiere a los condicionantes de
exposicion ambiental, el 41,18% de las familias considera que existe contaminacion
ambiental en su barrio debido principalmente a la presencia de malos olores, polvo 0 humo, y
en menor medida por el sabor o color anormal del agua. Existen transformadores en las
cercanias de los hogares en un 70,59% y en un 58% éstos se encuentra ubicados entre 100 y

500m de distancia. Un 11.76% de las viviendas estan en cercanias de basurales. En todas las
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viviendas se utilizan plaguicidas en el &mbito doméstico, el 23,52% son de origen
agropecuario y se utilizan para combatir hormigas principalmente y de manera secundaria
pulgas y otros insectos. Méas del 90% de las familias guarda los plaguicidas de uso doméstico
dentro y alrededor de la vivienda. En la cercania del 53% de las viviendas se efecttan
aplicaciones de plaguicidas, en lugares publicos como plazas o, en mayor medida, en sitios
privados como clubes y cultivos (55,55%). Alrededor de la mitad de las familias (48,58%)
tienen el cultivo mas cercano a menos de 500 m. Existen ademas depositos de maquinarias
agricolas (40,91%), silos (35,29%) y depdsito de insumos agricolas (29,41%) a menos de
100m, siendo el 40% de insumos agropecuarios y el 66% depdsitos de méquinas agricolas.
Estas maquinas se lavan a menos de 500 m de las viviendas muestreadas en un 17,64%. Un
29,41% de las familias pueden observar desde sus viviendas aviones fumigando. En el ambito
domeéstico un 17,65% de los hogares lava la ropa del agroaplicador junto a la ropa del resto de
la familia.

En cuanto a los hijos/as (n=22) de sujetos laboralmente expuestos a plaguicidas, un 23% vive
en los campos donde se realizan aplicaciones, concurren a centros educativos a menos de
500m de campos fumigados en casi un 60% de los nifios/as, de los cuales el 18,18% esta a
menos de 100 m. Alrededor del 20 % de nifios/as acompafian entre frecuentemente y siempre
en las tareas del campo a su padre y en ningun caso utilizan algin elemento de proteccion
personal. EI 18.8% de los nifios no cuenta con obra social.

Las condiciones de salud de nifios y nifias recogidas mediante la HCA desarrollada revelaron
que un 86,3% de las madres consumi6 alcohol tabaco o medicamentos durante el embarazo.
Se relevaron 2 casos de anemia gestacional, no se reportaron otras enfermedades obstétricas.
La edad gestacional promedio al nacer fue de 37,33+1,39 semanas, se reportd un total de 3/22
nacimientos pre-término de los cuales 2 se vincularon con patologias placentarias. El peso al
nacer fue adecuado en un 95% de los casos. Mayores detalles se encuentran en la Tablas 10 y
12 del Anexo I.

En cuanto a los antecedentes personales patologicos y familiares de los nifios/as, las
enfermedades cronicas del tracto respiratorio (27,7%), fueron las més frecuentes, seguidas de
las oculares irritativas. No hubo antecedentes de otras enfermedades cronicas como patologias
endocrinoldgicas, metabdlicas, o cancer en toda la muestra.

En lo que se refiere a sintomatologia percibida, los sintomas persistentes mas frecuentemente

reportados fueron la cefalea, el dolor de garganta, la irritacion ocular y la irritacion nasal. Para
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los sintomas neuroldgicos, el 9% presencia de movimientos anormales no asociados a
diagnostico neuroldgico previo (Tabla 11 Anexo I).

En el examen fisico, se encontrd que 10% de los nifios presento manifestaciones dérmicas y
oculares irritativas, un 81% tuvo manifestaciones orales como halitosis, gingivitis,
alteraciones del esmalte. En relacion al estado nutricional un 42% de todos los nifios presentd
sobrepeso y el 18% obesidad. La obesidad fue del 30,77% en los varones y no hubo en las
mujeres aunque en ellas se viera levemente incrementado el sobrepeso (44,44%), respecto de
los varones (38,46).

El consumo alimentario diario de esta poblacion, muestra que la dieta de los nifios es
hipercaldrica, hiperproteica e hipergrasa (Tablas 12 Anexo I).

Las percepciones de los padres sobre la salud de sus hijos refieren a que un 31,82% de los
niflos goza de un excelente estado de salud, el 63,64% tiene una salud muy buena y en un
4,55% es regular. Los padres consideran que los nifios son fisicamente activos en méas del
85% de los casos.

En sintesis, los nifios de los trabajadores agricolas, gozan de un aparente buen estado de salud
aungue se encuentren inmersos en un contexto de vida de alta presencia de factores

determinantes de la exposicion a plaguicidas.

VIII. DISCUSION

Este trabajo estudi6 las distribuciones espaciales de la mortalidad de los principales tumores
asociadas a patrones de exposicion a plaguicidas; cuando la exposicion es evaluada con
indices teoricos globales, verificO que existe asociacion entre exposicion individual a
plaguicidas y efectos en la salud de los agroaplicadores terrestres de cultivos extensivos en
Cordoba y, ademas, concluyd que el entorno de residencia de los nifios/as que pertenecen a
sus familias, constituye un contexto de alta vulnerabilidad. El estudio ecolégico realizado con
las tasas de mortalidad de cancer y la serie longitudinal de IEP, obtenidos para cada
departamento provincial del pais, permitio analizar la frecuencia relativa del evento muerte en
una perspectiva colectivo-espacial bien definida para ambos indicadores. Los resultados aqui
obtenidos dan cuenta de una asociacion positiva entre la intensidad de exposicion (evaluada a
través del IEP) y la mortalidad por cancer total en varones, y cancer de mama (mujeres).
Respecto a la salud percibida, este estudio verifico diferencias estadisticamente significativas

mostrando una mayor prevalencia de sintomas generales, dermatoldgicos y
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cardiorrespiratorios en el grupo de sujetos expuestos (agroaplicadores), y una tendencia en
este sentido con respecto a sintomas urinarios y oculares. Los niveles de actividad enzimatica
observados se encontraron dentro de rangos normales, tanto entre sujetos expuestos como en
no expuestos, sin diferencias significativas para los valores de Bche y AchE. El dafio
genotdxico es considerado un factor potencial de riesgo primario para efectos a largo plazo,
tales como cancer y alteraciones reproductivas®®?. Los hallazgos de este trabajo indican un
dafio genotdxico mayor entre los sujetos ocupacionalmente expuestos respecto de los no
expuestos, para los tres indicadores estudiados (Microndcleos, Ensayo Cometa y
Aberraciones Cromosdmicas) aportando evidencia en este sentido.

El IEP fue construido de acuerdo con la disponibilidad de datos de superficie cultivada en
agricultura extensiva y representa el 93% de esa extension sembrada del territorio nacional;
no considera a la C.A.B.A., ni a las provincias de Mendoza, San Juan, La Rioja, Neuquén,
Rio Negro, Chubut, Santa Cruz y Tierra del Fuego, ya que no existen registros de los cultivos
seleccionados para este estudio (soja, trigo, maiz, girasol, sorgo y cebada). La distribucion
espacial de este indice fue agregada y reconocid una caracterizacion de la exposicion global
en dos grandes grupos, segun sean los valores calculados. La falta de aleatoriedad ilustrada
mediante mapas de exposicion, fue verificada evaluando el indice de Moran. Lo mas notable
de este patron espacial esta dado por la region centro (Cérdoba, Entre Rios y Santa Fe), junto
con Buenos Aires, la cual constituy0 un estrato diferenciable (IEP promedio igual a 9,38)
respecto de las 11 provincias restantes (IEP promedio de 2,49). Esta diferencia, naturalmente,
se encuentra asociada a la mayor preponderancia de cultivos extensivos en la actividad
productiva de aquellas provincias. Por otro lado, y dada la escasa informacion disponible en
cuanto a la cantidad de aplicaciones anuales promedio (este dato varia entre localidades,
cultivos y afios dependiendo del clima, las plagas y malezas imperantes), parte de la
heterogeneidad en los valores observados del IEP podria deberse a la inespecificidad de esa
fuente de datos, lo cual sumado al hecho que la construccion del indice es a nivel
departamental (supone que la exposicidn solamente estd asociada a aquellas regiones con una
alta capacidad productiva de los suelos y una escasa 0 nula urbanizacion), alerta a que la
interpretacion de la exposicion deba tomarse con cautela. No obstante, su validacion como
indicador de la exposicion, aunque solo, para la pcia. de Cérdoba es un aspecto importante a
considerar, ya que de manera satisfactoria, éste mide dicha exposicion en una escala

proporcional al indice desarrollado por el equipo de trabajo, divulgado como ILE y construido
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usando informacion individual de sujetos ocupacionalmente expuestos a esos toxicos. Esto
motiva a profundizar el estudio de la medicion de la exposicion en todas las regiones del pais
y obtener su generalizacion a nivel nacional.

En Cordoba, nuestro equipo reportd un patron de incidencia de cancer no aleatorio,

identificando  su distribucién y asociandola con caracteristicas biolégicas®®*,

33,34

socioeconémicas®’, de estilo de vida®*** y ambientales®. Entre los componentes ambientales

que se han hallado asociados a diferentes tipos de cancer en poblaciones humanas, se
encuentra la exposicién a toxicos, naturales y antrépicos; es el caso de los plaguicidas®**. El
estadistico de carga de cancer utilizado en este proyecto, la tasa de mortalidad para cada
departamento del pais, también presentod una distribucidn espacial no aleatoria para cancer
total para ambos sexos y para el cancer de mama. Los mapas de enfermedad de esas
respuestas presentan regiones con alta carga y esto es también verificado con los valores
obtenidos de los indices de autocorrelacion espacial (Moran), los cuales fueron altamente
significativos y positivos en todos los casos estudiados. Asi, tasas altas de mortalidad se
agrupan cerca de otros valores altos de tasas (o0 tasas bajas se agrupan cerca de otros valores
bajos de tasas). Para el cancer de prostata, ese patron de cercania no fue el observado.

Las tasas ajustadas de mortalidad de cancer total de varones para las regiones pampeana y
patag6nica fueron 12% por encima de la tasa promedio nacional (203 por 10 personas-afio).
Las diferencias demogréficas entre regiones argentinas en términos de densidad de poblacién,
la importante concentracién de produccion agricola (cultivos extensivos), debe ser
considerada al analizar la distribucién de la exposicion. En cuanto a la poblacion de mujeres,
los promedios por regién fueron similares y en torno a la media nacional (119 por 10°
>personas-afio), con excepcion de la region Noroeste. La tasa de mortalidad por cancer de
mama fue mayor en el area Metropolitana de Buenos Aires y en Cuyo (28 por 10°personas-
afio) y en la region pampeana (23 por 10 personas-afio), siendo que las regiones del noroeste
y nordeste presentaron un 20% y 16% menor la media poblacional, respectivamente.

Aunque los mapas proveen una visién regional sobre la distribucion territorial de la
mortalidad por cancer y la distribucion espacial de la exposicion, medida con el IEP, los
indicadores mapeados, al estar estandarizados y homologados para propdsitos comparativos,
no permiten evaluar a simple vista si la distribucion espacial responde a un patrén disperso o

concentrado de uno de los indicadores (la exposicion) u otros factores conjuntamente, ya
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reconocidos a otras instancias de la investigacion cientifica (experimental, in vivo, por
ejemplo). Asi, el ajuste de modelos analiticos espaciales®’, reconocié y estimé asociacion
directa significativa entre el cancer total en varones, y cancer de mama, y IEP, mostrando un
aumento de aproximadamente el 2% de las tasas de mortalidad por unidad aumentada del
indice de exposiciéon (IRR=1,022 y IRR=1,019 para c&ncer en varones y mama, en mujeres,
respectivamente). Esta indagacion conjunta es clave, ya que el patrén de la distribucion
espacial de la mortalidad tiene profundas implicancias para la focalizacion de las politicas.
Permite entender, en parte, como ciertos procesos sociales/demogréficos ocurren de forma
distinta en diversas regiones y hasta qué punto regiones vecinas o cercanas geograficamente,
se influyen en su caracterizacion relacionada con la salud y la exposicién. Esto constituye, en
el territorio argentino, una primera aproximacion que permite la identificacion de regiones y

grupos poblacionales expuestos a plaguicidas para futuros analisis.

Si bien el IEP provee una aproximacion de la exposicion a plaguicidas, éste no ha permitido
identificar su posible asociacidn con el 1IAT, para cada plaguicida. Desglosar el IEP para cada
uno de los principios activos utilizados permitiria indagar en mayor profundidad sobre la
exposicion de la poblacion, siendo necesario también el uso de una unidad geografica menor.
En algunos casos sucede que la extension del departamento es muy amplia aunque la
superficie cultivada ocupa apenas una pequefia fraccion (regiones de NOA y NEA), por lo que
la identificacion de las poblaciones vulnerables a los plaguicidas agricolas se torna mas
compleja. El 1IAT se correlaciond significativamente con las tasas crudas de mortalidad por
cancer (Tabla 6), mas no con las ajustadas, por lo que este hallazgo debe utilizarse con
cautela. Ahondando, aquellos departamentos con valores de IIAT mayores presentaron
asociacion positiva con las tasas de mortalidad ajustadas y negativa con las tasas de
mortalidad crudas. Esto podria deberse a que al ser tasas agrupadas, no ajustadas, el dato
resulta inespecifico, y en departamentos donde la poblacién es pequefia, entonces este sesgo
es aun mayor. Por ende, un aspecto a considerar a la hora de utilizar el IIAT y su asociacion
con tasas de mortalidad por cancer, es la poblacién del departamento o unidad espacial
referenciada.

La distribucion espacial de los IIAT (Figura 4) también fue agregada, presentando una
concentracion de los valores altos de I1AT en la region pampeana, hecho también confirmado

en Tabla 6, y coincidiendo con el patron de la distribucion geografica del 1EP. Ello provee un
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argumento valioso para el analisis de la asociacion entre la exposicion a plaguicidas y los
potenciales dafios en la salud.

Los agroaplicadores constituyen el grupo mas expuesto a plaguicidas entre los trabajadores
agricolas®®*°. Nuestro equipo trabaja con esta poblacién en Cérdoba, desde 2008. En el
presente trabajo se avanzd en la caracterizacion de las condiciones de salud, relevando
sintomatologia percibida y analizando biomarcadores de efecto y niveles de exposicion a

plaguicidas. Butinof et al*

ya habian reportado una alta prevalencia de sintomatologia
percibida entre agroaplicadores, asi como mayor prevalencia de internaciones asociada al uso
laboral de plaguicidas en este grupo, respecto a la poblacién general de adultos varones de la
Pcia. de Cordoba. Aln tratandose de sintomatologia inespecifica, resulta una carga de
enfermedad excesiva en una poblacién de trabajadores adultos jovenes (menores de 40 afios).
La edad de los sujetos expuestos participantes podria explicarse por el efecto deletéreo para la
salud de esta ocupacién (efecto del trabajador sano - healthy worker effect), fenémeno que
estarfa enmascarando una prematura salida de esta esfera laboral .

Los biomarcadores son herramientas clave en la evaluacion de riesgos de la exposicion a
sustancias toxicas, permitiendo detectar sus efectos antes del desarrollo de la enfermedad o las
primeras manifestaciones clinicas*'. También permiten identificar y vigilar poblaciones en
riesgo, contribuyendo en el disefio y aplicacién de medidas preventivas®®. La medicién de
AchE eritrocitaria y BchE plasmatica representan medidas fiables para determinar exposicién
a organofosforados y carbamatos o monitorear poblaciones laboralmente expuestas. Mientras
que BchE es considerada un indicador mas sensible de absorcion de Organofosforados, AchE
es un indicador fiable de intoxicacién aguda por plaguicidas anticolinesterasicos***®. En este
estudio se encontraron niveles BchE y AchE en los rangos normales para ambos grupos
(expuestos y no expuestos), lo cual se podria deberse a la amplia variabilidad inter individual
e intraindividual que presenta la enzima en sus dos modalidades AchE y Bche, haciendo
necesario contar con valores basales o de pre-exposicion para un uso adecuado. Se estima que
un descenso del 20% indica una sobreexposicion®®**. En Argentina, la Ley N° 24.557
establece el control anual de la AchE para trabajadores expuestos a organofosforados y
carbamatos como medida de monitoreo laboral. Nuestros resultados evidencian que esta
modalidad resulta insuficiente si no se cuenta con valores basales previos para cada individuo
gue permitan realizar una interpretacion adecuada sobre el porcentaje de descenso de la

enzima con relacion a los periodos de mayor exposicion. Otra variable que puede interferir es
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la multiple exposicion a diferentes quimicos, que una vez en el organismo humano generan
diferentes efectos toxicolégicos™.

394448 astando

Diversos autores han reportado dafio genotoxico asociado al uso de plaguicidas
el desarrollo del cancer asociado a la acumulacién de dafio genético®’. Existe asimismo
evidencia que asocia algunos canceres con la exposicion a plaguicidas™. Nuestros resultados
indicaron un dafio genotdxico significativamente mayor en sujetos expuestos, respecto de sus
controles, en coincidencia con lo reportado por otros autores®*°49%31 | 3 exposicién a
plaguicidas ha sido estudiada también utilizando una serie de pardmetros que permiten
evaluar su magnitud, vinculando aspectos como el tipo y consumo de plaguicidas (kg/afo), la
extension de las areas de aplicacion, las condiciones de trabajo, el uso de medidas de

proteccion entre otros™>*?

. Este tipo de abordaje permite la construccion de escalas de
intensidad de exposicion de utilidad para la vigilancia epidemiolégica de la poblacion
ocupacionalmente expuesta, asi como en la planeacion de politicas publicas que regulen dicha
exposicion®®. Nuestro equipo ha caracterizado a los agroaplicadores terrestres en Cérdoba y
reconocido algunos de los factores condicionantes de la exposicion, que determinan
finalmente una dosis acumulativa, que puede asociarse a los efectos adversos de latencia
prolongada*?®; asf se ha mostrado que sujetos con diferentes niveles de ILE y CEI han tenido
comportamientos diferentes respecto a la implementacion de medidas preventivas, entre otras.
El ILE desarrollado con informacién individual mostré una correlacién negativa con Bche,
esto es decrecimiento de Bche asociado a mayor intensidad de exposicion. Este resultado
permite validar la utilidad del ILE para discriminar grupos con diferentes niveles de
exposicion a través de este biomarcador, reflejando un avance en materia de herramientas
para la vigilancia. No obstante, con los pardmetros que informan dafio genotoxico (MN, AC y
EC) esta asociacion no fue significativa. Ello podria estar indicando la precocidad con la que
se instala el dafio genotdxico; sin embargo también, podria explicarse por el tamafio muestral
de los grupos.

Si bien existe alguna evidencia acerca de la asociacion entre sintomas percibidos y el
descenso de la actividad de BchE>*™°, esta asociacion no ha sido verificada en este estudio.
Tampoco se encontrd asociacion entre niveles de dafio genotdxico y sintomatologia percibida,
indicando ello la precocidad del indicador respecto de la aparicion de los sintomas.

La mayor evidencia de los efectos de los plaguicidas sobre la salud proviene de estudios de

56,57

hombres expuestos ocupacionalmente*’. Relativamente menos se conoce acerca de los
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efectos en la salud relacionados con los pesticidas en las mujeres®®>°

y los nifios/as hijos/as de
agroaplicadores, asi como sobre las vias de exposicion a plaguicidas paraocupacionales. Los
nifios son particularmente vulnerables a la exposicion a los plaguicidas por razones bioldgicas
y comportamentales®™. Muchos nifios se exponen directamente a productos quimicos téxicos
cuando realizan labores agricolas. Nuestros resultados informan que el 20% de los nifios
trabaja y/o colabora en las actividades agricolas con los padres, sin elemento de proteccion
personal. Ademas, esta poblacion infantil esta expuesta por la proximidad de sus viviendas a
los cultivos mas cercanos: 49% de las familias tienen el cultivo més cercano a menos de 500m
y 23% de los hijos/as de agroaplicadores viven en los campos donde se realizan aplicaciones
con plaguicidas. La deriva agricola, medida por la proximidad a tierras de cultivo tratado, se
asocia generalmente con mayores tasas de deteccion de concentraciones de pesticidas
agricolas comunes en polvo domiciliario®. Otro 4mbito de exposicién infantil a plaguicidas
es la escuela: la cercania al cultivo més proximo de las instituciones escolares fue menor a
500m para el 60% de la muestra. La exposicion en la escuela se da también en el interior y a
través de residuos en agua, alimentos y objetos tales como libros, juguetes y material escolar.
Por ultimo, el 24% de las familias utiliza plaguicidas de origen agropecuario en el ambito
doméstico, principalmente para combatir insectos y pulgas. Estas poblaciones, estan
expuestas a plaguicidas a través de multiples fuentes simultaneas: las viviendas son proximas
a depositos de maquinarias agricolas, deposito de plaguicidas, centros de acopio, lugar de
lavado de maquinarias y fumigaciones terrestres y aéreas. Como ya se ha reportado™ esta
exposicién ocurre en un marco de fuerte debilidad normativa.

Respecto a las condiciones de salud de los nifios, los sintomas persistentes mas frecuentes
fueron cefalea (27%), dolor de garganta (14%), irritacién ocular (18%) e irritacion nasal
(9%). Bernardi et al®® reportaron para Cérdoba, afecciones persistente que se podrian asociar a

la exposicidn cronica a plaguicidas.

El estado nutricional de los nifios/as valorados mostro alta prevalencia de Sobrepeso y
Obesidad respecto de los reportados para nuestro pais®*®*. Reconociendo que la comprensién
de la exposicion para-ocupacional de las familias y particularmente de los nifios es aun
limitada, este estudio ha permitido describir un contexto de exposicion simultanea por
multiples vias y fuentes para las familias de agroaplicadores terrestres de la provincia de
Cordoba, configurando un escenario de vulnerabilidad que atraviesa las diversas instancias de

la vida cotidiana. Esta evidencia sefiala la necesidad de instrumentar medidas de proteccion y
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cuidado de la salud a nivel de las comunidades, que apunten a transformar tales escenarios de

vida que exceden el nivel individual/familiar en materia de acciones de prevencién primaria.

. RELEVANCIA PARA LA SALUD PUBLICA

indice de Exposicién Acumulada a Plaguicidas (IEP). Basado en informacion secundaria,
constituye un instrumento para la medicion de la exposicion poblacional y su adhesion al
ILE (Cordoba) indica su potencial como herramienta diagnostica. Se recomienda
profundizar su estudio y utilizacion con fines de monitoreo.

indice de Impacto Ambiental Total (IIAT). Se sugiere ahondar su estudio como indicador
de salud ambiental integral, asociado a la carga de enfermedad, usando protocolos
especificos.

El IE o ILE, construido con informacion individual de cada sujeto, ha mostrado su utilidad
para discriminar niveles de exposicion entre agroaplicadores.

La prevalencia de sintomatologia percibida y dafio genotdxico motiva el inicio de estudios
de cohortes para evaluacion del impacto de medidas de medidas preventivas.

En materia de salud ocupacional para agroaplicadores, se recomienda promover la
medicion de enzimas (BchE y AchE) en al menos dos ocasiones y considerando los
periodos de exposicion, asi como otras acciones de cuidado de la salud (seguimiento) de
esta poblacion de alto riesgo sanitario.

La alta prevalencia de sintomatologia percibida y alteraciones genotdxicas indican la
necesidad perentoria de promover acciones de prevencion primaria en este grupo,
individualmente y en el marco de la organizacion de las practicas laborales.

Se recomiendan acciones dirigidas a sensibilizar a las poblaciones en contextos agricolas
acerca de la exposicion gue sufren los nifios/as. Se propone la valoracion del cuidado de
nifios/as en pro de generar cambios culturales respecto a la convivencia cotidiana con
sitios y practicas contaminantes por plaguicidas.

Se propone articular esfuerzos entre instituciones estatales y no gubernamentales para
mejorar el registro y acceso a bases de datos de uso de plaguicidas a nivel pais. El analisis
exhaustivo de las fuentes y calidad de informacion disponible (tipo/uso/formulacion de

dosis/cantidad de aplicaciones de plaguicida) permitio conocer las limitaciones de la
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informacién disponible, la cual dada la matriz agro-productiva actual del pais, es critica
para analisis de situacion de salud y disefio de politicas a nivel poblacional.

- Se recomienda estimular a la notificaciobn de tumores incidentes a los registros
provinciales; contar con tasas de incidencia (y no s6lo mortalidad) de tumores permitiria

avanzar en el estudio de asociacion entre exposicion a plaguicidas y el cancer.

Limitaciones:

Los valores referidos a marcadores de efecto son referidos a los valores observados en sujetos
de las mismas localidades que no se encuentran laboralmente expuestos a estas sustancias,
pero posiblemente expuestos, por otras vias, en estas zonas de intensa préactica agricola. De
momento no se conocen los niveles medios de la poblacion general, por lo que a partir de
estos resultados no podemos inferir si la poblacion no expuesta en las mismas localidades
presenta valores inferiores o superiores a los de la poblacion general de la provincia. Los
hallazgos del presente estudio pueden generalizarse, adaptandolos al contexto, a poblaciones
laboralmente expuestas al uso de plaguicidas de cultivos extensivos. Seria recomendable

extender este estudio a otras zonas del territorio con menor actividad agricola.

X. COMUNICACION DE RESULTADOS DE LA INVESTIGACION

El principal destinatario es el Estado, en sus tres niveles administrativos (Nacional, Provincial
y Municipal) a través de sus Ministerios y Secretarias de Salud, Agricultura y Desarrollo
Social. Sus autoridades seran actores claves para su difusion. El presente informe, sus
producciones parciales y presentaciones orales que se deriven son un adecuado formato para
la difusion en este &mbito.

Seran destinatarios también:

1) Entidades que nuclean organizaciones rurales y colegios profesionales; organismos
como INTA, ACREA CIAFA, SENASA, entre otros: presentacion de informes y
folletos.

2) Productores y trabajadores del sector agricola: talleres de prevencion y folletos
educativos, prensa escrita.

3) Trabajadores del sector salud: talleres de difusién de resultados y capacitacion, folletos

informativos.
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4) Comunidad cientifica. Investigadores vinculados a la tematica de la salud ambiental,

plaguicidas, determinantes ambientales de la salud, toxicologia, gestion en salud publica:

presentaciones a congresos Yy publicaciones en revistas con referato nacional e

internacional.

5) Organizaciones no gubernamentales y comunidad: prensa gréfica, internet, folletos

informativos.

El informe se difundira en la pagina web del Ministerio de Salud de la Nacion (PRECOTOX)

y a través de la Red Argentina de Toxicologia.

Los consultores que han participado (INTA, CASAFE, CIAFA, entre otros) recibirdn una

copia digital, como decisores en la materia.

Se prevé el armado digital y en papel de una publicacion extendida.

Xl. ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

AchE Acetilcolinesterasa

BchE Butirilcolinesterasa

Pcia: Provincia

Depto.: Departamento provincial

GEACC: Grupo de Epidemiologia Ambiental del Cancer en Cérdoba
IEP: indice de Exposicion Acumulada a Plaguicidas
IIAT: indice de Impacto Ambiental Total

IE / ILE: indice de Intensidad de Exposicion individual
EAC / CEI: indice de Exposicién Acumulada individual
SIG: Sistemas de Informacién Geograficos

SIIA: Sistema Integrado de Informacion Agropecuaria
MLG: Modelos Lineales Generalizados
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