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1. Caracterizacion de la sustancia: PARAQUAT

1.1. Identificacidon y caracterizacidon de la sustancia

El paraquat es el nombre comercial del dicloruro de 1,1'-dimetil-4,4'-bipiridilo, es un principio
activo del grupo de los bipiridilos. El paraquat es usado como un herbicida de amonio
cuaternario no selectivo de amplio espectro que actia por contacto, es decir, no se trasloca
sino que afecta al drgano verde cuya superficie resulta asperjada. Se lo emplea como
herbicida de amplio espectro para controlar malezas o bien como desecante/defoliante de

cultivos.

Tabla 1: Estructura quimica y caracteristicas del paraquat

Estructura Quimica (ién) N + / \‘ +

+2

CpHiN,  (cation)
CuHyuN,Cl, (dicloruro) CpHiN,[CH.S0,],
(dimetilsulfato)

Formula molecular

Nombre comtn Paraquat

1,7-dimetil-4,4 -bipiridilo (cation)

Nombre quimico (IUPAC) Dicloruro de 1,1’-dimetil-4,4'-bipiridilo (sal)
Dimetilsulfato de 1,1’-dimetil-4,4’-bipiridilo
(sal)



4685-14-7 (paraquat cation)
1910-42-5 (paraquat, sintetizado como sal

Numero CAS organica de dicloruro)
2074-50-2 (paraquat, sintetizado como sal

organica de dimetilsulfato)

186,2 g/mol (catidn)
Masa Molar 257,2 g/mol (dicloruro)
408,5 g/mol (dimetilsulfato)

Seguin FAO/WHO (2008) el material (paraquat dicloruro concentrado técnico) debe consistir
en dicloruro de paraquat, junto con las impurezas de fabricacidn relacionadas, en forma de
una solucidn acuosa, libre de materias extranas visibles y debe contener un emético eficaz.
Hasta la fecha, el uUnico compuesto que cumple con estos requisitos es
2-amino-4,5-dihidro-6-metil-4-propil s-triazol- (1,5a) pirimidin-5-ona (PP796). EI PP796
debe estar presente en el concentrado técnico a no menos de 0,8 g/l. El material también
puede incluir agentes de alerta colorantes vy olfatorios. El principio activo técnico debera
contener no menos de 500 g/l lo que corresponde nominalmente a 442 g/kg vy, cuando se
determine, el contenido medio determinado no deberd diferir del declarado en mas de + 25
g/l que corresponde a + 5% sobre una base de g/kg.

Las impurezas relevantes son el 44'-bipiridilo libre y terpiridinas totales, con limites

maximos para ellos de 1,0 g/ kg (1000 ppm) y 0,001 g/kg (1,0 ppm) respectivamente.

1.2. Propiedades fisico-quimicas de la sustancia

El paraquat también se lo denomina un compuesto violdgeno (metil-viologeno en este caso;

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/paraguat-dichloride), en base a su estructura de

tipo  sal de 171-dialquil-4,4'-bipiridilo. Se han caracterizado propiedades quimicas vy
toxicoldgicas (en rata) similares en este grupo de compuestos sintéticos a lo largo de varias
décadas. El estudio de las relaciones estructura-actividad en esta familia de compuestos
alquil-viologenos han permitido desarrollar una amplia diversidad de productos, entre ellos
herbicidas (Ross and Krieger, 1980).
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La Tabla 2 resume las propiedades fisico-quimicas del paraquat.

Tabla 2: Caracterizacion fisico-quimica del paraquat.

Propiedad Valor
Apariencia Sélido cristalino blanco (sales puras) o amarillento
(productos de grado técnico). Son inodoros, higroscdpicos.
(Kennedy G.L., 1999; Lewis, R.., 2007)
Densidad relativa a 20 °C 1,24 -1,26 (WHO 1984; Dinis-Oliveira et al., 2008)

Punto de fusiéon

No medible. Las sales puras se descomponen a ~300 °C
formando vapores venenosos de Oxidos nitricos

(Dinis-Oliveira et al., 2008; Lewis R.J., 2004)

Punto de ebullicion

No medible. Los compuestos puros se descomponen a ~300
°C formando vapores venenosos de oxidos nitricos
(Dinis-Oliveira et al., 2008; Lewis R.J., 2004)

Solubilidad en agua a20 °C

620 g/L (Hornsby et al., 1996; Macbean C., 2008). 700 g/L
(WHO 1984; Dinis-Oliveira et al. 2008)

Presion de vapor a 25 °C

<1x10” mm Hg (Lock E.A. y Wilks M.F., 2010)

Coeficiente de reparto
octanol/agua (log Kow) a
20 °C

-4,22 a pH 7,4 (Platford R.F., 1983)

Constante de Henry a 25 °C

3,0x10™atm m?mol™(US EPA 2012)

Constante de disociacion

El ion de paraquat no se disocia

Estabilidad

Mayor a 14 dias a 54 °C. Estable en medios acidos y

neutros. Hidroliza en medios alcalinos. (WHO 1984)

Degradacidn fotoquimica

en agua

Estable a pH acido y neutro. Hidroliza facilmente en medio
alcalino (WHO 1984)

El principio activo del paraquat es un soélido cristalino blanco no voldtil que se funde y

descompone a 300° C. Muy soluble en agua, e insoluble en solventes organicos. Se lo sintetiza
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y formula como sal dicloruro de paraquat, o como sal de dimetilsulfato (PubChem, 2020).

1.3. Modo de accion del paraquat en las malezas que se busca controlar

La actividad herbicida de paraquat es principalmente asociada a sus propiedades eléctricas y
su potencialidad como molécula perturbadora de equilibrios redox. Varios herbicidas
pertenecientes a la familia de los bipiridilos (también diquat) tienen rapida accién biocida para
las partes verdes de las plantas, pero su alta letalidad en malezas depende de la presencia de
un sistema fotosintético activo, la llegada de luz solar y una atmdsfera aerdbica (con 02)
(Fuerst y Norman, 1991; Anzalone, 2007).

Su accién herbicida es por contacto. Luego de entrar en contacto con las plantas, su movilidad
es de escasa a nula y destruye los tejidos del follaje (hojas vy tallos no lignificados) en el sitio
donde impacta la gota del asperjado. EI mecanismo de accién de este herbicida, que sélo
progresa en las partes de la planta con las que entra en contacto si estas realizan fotosintesis,
culmina con el colapso de la estructura celular y su desecacidn. Actda a nivel del fotosistema |
donde sustituye a la ferredoxina como un aceptor de electrones provenientes del fotosistema
ll. Los electrones captados en el fotosistema | son cedidos al agua dando como producto
perdxido de hidrégeno que destruye el plasmalema generando necrosis en los tejidos foliares.
En presencia de luz y con temperaturas templadas actia muy rapidamente (en unas pocas
horas). Esa rapida accién es la que impide su movilidad; practicamente no se metaboliza en la
planta (Brown et al. 2004; Syngenta, 2020).

En cada aplicacidn, la penetracion a través de la cuticula foliar ocurre casi inmediatamente, y la
absorcidn de las células se ve facilitada cuando existe alta irradiacién solar y humedad, o por la
co aplicacion de sustancias no idnicas adjuvantes que contribuyen a la eficacia de la aspersion
y la humectacién de las partes verdes de las plantas blancos. Una vez dentro de las células
vegetales, la presencia de paraquat en el estroma del cloroplasto guia a una declinacidén de las
capacidades de la fotosintesis para mantener niveles fisioldgicos del estado reducido (NADPH).
Paraquat es reducido por la enzima NADPH-[CIT-P-450] reductasa; también por la enzima
mitocondrial NADH-ubiquinona-CIT C-oxidoreductasa, que cataliza la formacién del
monocation (radical libre) PQ"™. En otras palabras, PQ~es ciclicamente producido a expensas de
la disponibilidad de NADPH. En cada ciclo, PQ.- es rapidamente reoxidado para formar PQ*
gracias a la presencia de 02 en los cloroplastos, y cada vez que esto ocurre se forma un
especie radicalaria de oxigeno altamente reactiva (superdxido, 02--) en cual es muy estresante

para el tejido foliar, causando muerte celular. Este ciclo [PQ* »PQ>PQ*+ 02"] continua hasta
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que la oferta de electrones libres que retroalimentan las reacciones cesa. Este mecanismo
permite apreciar por qué aun niveles bajos de PQ son suficientes para causar tanto dano en el
tejido expuesto. Esta cascada de reacciones enzimaticas de transferencia de electrones y
activacion de especies reactivas esta bien caracterizada en los sistemas mitocondriales y los
cloroplastos que intervienen fisiolégicamente en respiracion celular y fotosintesis,
respectivamente. Por lo tanto, la robustez de la evidencia de este modo de accidn es avanzada,
y la propuesta del rol promotor de PQ sobre la acumulacién de RLs se encuentra bien

respaldada por mas de 3 décadas de datos de numerosos laboratorios de investigacion.

El paraquat tiene alta persistencia en el suelo. En estudios de campo se han estimado valores
variables de tiempo de disipaciéon 50 (DTso) en el rango 7-8 anos (PPDB, Hertfordshire
University, 2020), y 10-20 anos (FAO, 2011). La variabilidad en DT50 estd probablemente
relacionada a los tipos de suelo y las otras condiciones que influencian la ocurrencia de este
herbicida luego de su liberacién al ambiente durante las practicas agronédmicas. Ademas, su
persistencia en el suelo no implica actividad residual. No se considera bioactivo a nivel del
suelo (o desde el suelo) ya que es una molécula fuertemente polar (catién) que se adsorbe

irreversiblemente a los coloides del suelo (Syngenta, 2020).

1.4. Principales metabolitos y productos de degradacion

Se ha publicado degradacidn fotolitica y por microrganismos (ver detalles en la Figura 2). Los

principales productos intermediarios son el 4-carboxi-1-metilpiridio y metilamina.
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Figura 1. Degradacién microbiana y fotdltiica del paraquat en el ambiente (adaptado de Huang
Y., 2019).

No se ha demostrado metabolismo de paraquat en animales debido a que no se absorbe bien
cuando se administra por via oral. En experimentos con ratas se vio que mas de la mitad de
una dosis oral (270%) se elimina en las heces, y una pequena proporcion (10-20%) se absorbe
y luego se elimina sin transformacién en orina. Mientras que algunos estudios no han
demostrado la presencia de ningiin metabolito después de la administracién oral de paraquat,
otros han reportado un pequeno grado de metabolismo probablemente en intestino como

resultado de la degradacién que realiza la microbiota intestinal (USEPA 1997).

En un estudio de metabolismo de rumiantes, se encontrd que el paraquat puede eliminarse por

la leche y, también, encontrarse en los tejidos comestibles (grasa, musculos, higado y rindn).
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Otros metabolitos que se identificaron en pequena cantidad en los tejidos fue la monopiridona
de paraquat (ion 1,2-dihidro-11'-dimetil-4,4'-bipiridinio) en el higado y el monoquat en el
higado y en la grasa peritoneal. Estudios en porcinos muestran que residuos en la
alimentacion llevan a la presencia de residuos de paraquat en higado, rindn, musculo y grasa.
En el tejido hepatico se detectd también una pequena cantidad de monoquat. En un estudio
en aves de corral, luego de la administracion de paraquat en la dieta durante diez dias
consecutivos se observo la presencia de sus residuos en todos los tejidos examinados (incluido
el higado, la grasa abdominal y subcutdnea y los musculos de las piernas y los pechos). La
concentracidon de residuos de paraquat en las yemas vy la albumina de los huevos aumentaron
de manera irregular (USEPA 1997).

1.5. Tipos de formulaciones y concentraciones

1.51. Nombre comercial de los productos y de sus productores

Segun las bases de datos de SENASA actualizadas en Argentina, existen 22 registros activos de
productos fitosanitarios para el ingrediente activo paraquat (Tabla A1 ANEXO, SENASA
https://www.argentina.gob.ar/senasa/programas-sanitarios/productosveterinarios-fitosanitari
os-y fertilizantes/registro-nacional-de-terapeutica-vegetal). La gran mayoria de las empresas
fabricantes tienen sus plantas de sintesis y formulacion fuera del pais. Los registros de
comercializacién vigentes fueron aprobados entre 2005 y 2019 para paraquat. Las

concentraciones informadas en el registro son 36-46 g/L.

El principio activo paraquat se comercializa en nuestro pais y a nivel internacional como
producto agroquimico herbicida en una amplia diversidad de formulaciones, presentaciones y

marcas (ver Tabla 2).
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Tabla 2: Principios activos de Paraquat, pais de origen y concentraciones expresadas como g/L.

CONCENTRACION
PRINCIPIO ACTIVO EMPRESA REGISTRANTE ORIGEN g/L
PARAQUAT SYNGENTA AGRO S.A. INGLATERRA 36,2
PARAQUAT SYNGENTA AGRO S.A. BRASIL 36,2
PARAQUAT BIESTERFELD ARGENTINA S.A. CHINA 42
PARAQUAT DVA AGRO GMBH CHINA 42
PARAQUAT DICLORURO HELM ARGENTINA S.R.L. CHINA 42
PARAQUAT DICLORURO STOCKTON S.A. CHINA 442
PARAQUAT DICLORURO SYNTECH RESEARCH S.R.L. TAIWAN 45
PARAQUAT DICLORURO ADAMA ARGENTINA S.A. CHINA 445
PARAQUAT DICLORURO RAINBOW AGROSCIENSES S.A. CHINA 42
PARAQUAT DICLORURO SHARDA CROPCHEM LIMITED SUC. CHINA 42
EMP.EXT.
PARAQUAT DICLORURO RED SURCOS S.A. CHINA 42
PARAQUAT DICLORURO RED SURCOS S.A. CHINA 43
PARAQUAT DICLORURO GRUPO AGROS S.A. CHINA 442
PARAQUAT DICLORURO GENBRA ARGENTINA S.A. CHINA 45
PARAQUAT DICLORURO AAGROCO S.A. CHINA 442
PARAQUAT DICLORURO SINER S.A. CHINA 42
PARAQUAT DICLORURO AGRARIA 54 S.R.L. CHINA 46,2
PARAQUAT DICLORURO AGROCACS.R.L. CHINA 442
PARAQUAT DICLORURO SIGMA AGRO S.A. CHINA 45
PARAQUAT DICLORURO EFELS.AS. CHINA 45
PARAQUAT DICLORURO ROTAM DE CHINA 442
ARGENTINA AGROQUIMICAS.R.L.
PARAQUAT DICLORURO PILARQUIM ARGENTINA S.R.L. CHINA 45

En la Argentina, diversas empresas poseen registros ante SENASA de la sustancia activa grado
técnico paraquat o del dicloruro de paraquat. En cuanto a los paises productores del herbicida
que son importados a Argentina podemos mencionar, en primer lugar, China con el 85% de la
produccién, seguido de Inglaterra, Brasil y Taiwan con el 4,5% de la produccion en cada uno de

ellos.

Segun el registro de SENASA de las 98 formulaciones comerciales disponibles en Argentina, 53
de las mismas presentan en su composicion al ion paraquat (grado técnico, CAS 4685-14-7) y
45 formulaciones corresponden a paraquat como sal de dicloruro (CAS 1910-42-5). Ademas, se
comercializa en combinacidn con el herbicida diurén formando parte de varios formulados tales

como Cerillo®, Rainquat Plus, Dalong, Tecnoquat Plud y Comquat los cuales poseen

concentraciones variables de paraquat entre 36 y 46 g/L.
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En Argentina se informa que la alternativa mas frecuente es la sal dicloruro. Los formulados
pueden contener ingredientes no activos, como por ejemplo surfactantes (ver detalle de
composicion mas abajo). La clasificacion de peligrosidad para salud humana-ambiental

establecida por SENASA es I-1ll seguin el formulado (ver mas detalles en secciones siguientes).

En cuanto al registro de los productos formulados en SENASA en base a paraquat grado
técnico o paraquat dicloruro se encuentran disponibles 98 productos comerciales en el

mercado argentino con diferentes concentraciones y tipos de formulaciones (SENASA, 2019).
La Tabla A2, ANEXO muestra las presentaciones comerciales disponibles para su uso.
La formulacion comercial mas utilizada es Gramoxone® Super (27,6 g de principio activo por L

de formulado) comercializada por Syngenta Agro S. A.

(https://lwww.syngenta.com.ar/product/cropprotection/herbicida-no-selectivo-defoliante-dese

cante/gramoxone-super). Se ofrece en el mercado como herbicida post-emergente defoliante

y desecante que actua por contacto sobre el follaje 0 en las partes verdes de las plantas. La
presentacion comercial de Gramoxone® Super consiste de un concentrado soluble formulado
para ser aplicado con equipos manuales, terrestres y aéreos. Formulados de este tipo pueden

aplicarse solos o en combinacidn con otros herbicidas.

Durante el 2019 no se comercializaron formulaciones conteniendo el dimetilsulfato de

paraquat.

La mayoria de las formulaciones de paraquat utilizadas en Argentina se basan en
concentrados solubles representando un 93,8 % del total de los productos disponibles. Sélo

un 6% son fabricados como suspensién concentrada.

En general, en la composicién de las formulaciones de los herbicidas ademas de los principios
activos estdn presentes otras sustancias. Dichas sustancias actian como solventes y activo al
aumentar lapersistencia de mismo sobre la cuticula de la hoja. Ademas, pueden incrementar la
permeabilidad a través de la barrera cuticular vegetal. En cuanto a las mezclas, en la Tabla 1
ANEXO, se puede observar que la mezcla de paraquat + Diurdn (remarcadas en rojo) se da en

5 casos con una toxicidad de CT 1.
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1.6. Informacion sobre su clasificacién en cuanto a peligros

1.6.1. Clasificacion toxicoldgica de las formulaciones comerciales de paraquat

De acuerdo a los criterios de clasificacion y etiquetado de los productos fitosanitarios segun
resolucion SAGPyA N° 350/1999, pueden ser categorizados tanto como productos
moderadamente peligrosos en cuanto al riesgo (categoria toxicoldgica Il, OMS) y nocivos en
cuanto al peligro representados por una banda de color amarillo; o como productos que
normalmente no presentan peligro (categoria toxicoldgica IV, OMS) representados por una
banda de color verde segun la formulacién (CASAFE, 2019).

El principio activo paraquat esta clasificado como una sustancia téxica que puede causar danos
locales y sistémicos en la salud humana, incluyendo efectos en la piel (es irritante) y a nivel
ocular, la reproduccién/fertilidad, el desarrollo embriofetal y perinatal, neurotoxicidad, y
alteraciones del tracto respiratorio y el rindn que en algunos casos pueden ser muy graves
(USEPA, 2018). En la seccidon anterior se menciond que existe una gran variedad de productos
herbicidas formulados con paraquat. Es esperable que en la composicién de los coformulados,
las impurezas del proceso de sintesis, y la forma en que se presenta comercialmente influya en
la peligrosidad del producto, lo cual en gran parte se corresponde con su toxicidad aguda en
animales de laboratorio. Organismos internacionales como la Organizaciéon Mundial de la
Salud, y en nuestro pais SENASA, utilizan para sus procesos de registro y decisiones
regulatorias una asignacién de grados de peligrosidad mediante colores. Esos colores son
principalmente definidos en base a estimadores de toxicidad aguda oral, dermal e inhalatoria
(principalmente Dosis Letal 50, DL50) derivados de los estudios de animales de laboratorio
bajo condiciones controladas de laboratorio (rata/ratén) (ver tabla  comparativa a
continuacion). Si bien es una forma simple de alertar al usuario sobre las precauciones que
debe considerar durante el uso, transporte y descarte seguro en el contexto de cuidar la Salud
Publica, tiene como limitacidn que no considera los datos sobre el impacto ecotoxicoldgico ni
ningun otro aspecto de los que influencian riesgos para la salud humana y la ambiental
(CASAFE, 2020; INTA, 2013).
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Tabla 3: Clasificacion regulatoria de peligros del Paraquat

Toxicidad Aguda 3 - H301 Toxicidad Aguda 3 - H31

Irritacion Dermal 2 - H315 Irritacion Ocular 2 - H319

Toxicidad Aguda 2 - H330 STOT SE* 3 - H335

STOT RE**1 - H372 Toxicidad Aguda (Biota Acuatica) 1 -
H400

Toxicidad Cronica (Biota Acuatica) 1 -
H410

* STOT SE (clasificacién alternativa de peligrosidad seguin sistema GHS) = Toxicidad Especifica de Organo Blanco para
episodios Unicos/simples de exposicion. Clase 1= mayor nivel de peligrosidad para humanos.

** STOT RE (clasificacién alternativa de peligrosidad segun sistema GHS) = Toxicidad Especifica de Organo Blanco para
casos de exposicion repetida. Clase 1 = mayor nivel de peligrosidad para humanos siguiendo episodios de exposicion
repetidos o exposiciones de duracién prolongada.

Este sistema de agrupamiento de fitosanitarios segun su peligrosidad y riesgos asociados permite
clasificar la mayoria de los productos formulados con Paraquat dentro de la Categoria Il / Banda
Amarilla

[Fuente: SENASA: Clasificacion Toxicoldgica segun valores de DL50 Aguda de Productos
Formulados basado en las normativas de clasificacién de SENASA (resolucién SENASA

#302/2012)].

Hay distintos sistemas de cddigos (ndmeros romanos I-1V; nimeros 1-4; colores) para las
categorias de peligrosidad segun el ente clasificador. En general, los productos formulados con
Paraquat son categorizados tanto como productos moderadamente peligrosos en cuanto al
riesgo (categoria toxicoldgica Il de OMS; WHO, 2019), clase 3 en el sistema GHS (WHO, 2019),
y nocivos en cuanto al peligro, representados por una banda de color amarillo (CASAFE, 2019).
En general las formulaciones traen incorporado un colorante llamativo (verde esmeralda), un
aditivo que le aporta un olor caracteristico y distintivo como asi también un emético para
reducir el riesgo de accidentes por ingestion.

Para la Argentina y segun las resoluciones N° 350/99 y N° 302/2012 del SENASA, de las 87
presentaciones comerciales registradas de paraquat (CT Il + Ill) / paraquat dicloruro (CT Il + Il),

el 75y 25% son de clase toxicoldgica (CT) Il y llI, respectivamente (Figura 3).
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PQT II PQT I PQT DICLORURO II PQT DICLORURO Il

Figura 3. Clasificacion toxicoldgica de las presentaciones comerciales de paraquat y
paraquat dicloruro. Se muestra la frecuencia de presentaciones registradas de acuerdo
a su clasificacion de peligrosidad (SENASA), expresando la proporcién como % del
total de presentaciones mostradas en la Tabla 3.

paraquat= paraquat.

El principio activo paraquat es muy tdxico por via oral e inhalatoria en humanos. El paraquat
también es tdxico por via cutdnea, siendo clasificado por USEPA en la Categoria | de
peligrosidad (USEPA, 1997, 2019). Los organismos regulatorios internacionales consideran que
existe evidencia suficiente para concluir que paraquat es altamente tdxico por via inhalatoria,
asignandole la categoria | de toxicidad (nivel mas alto de peligrosidad) en base a los datos de
toxicidad aguda por esta via de ingreso. Los riesgos de toxicidad severa y letalidad en
mamiferos (incluyendo humanos) son primariamente relacionados a los efectos adversos en
pulmdn, higado, rindn y el miocardio

(USEPA, 1997, 2019).

El conocimiento acumulado de las dltimas décadas indica que las acciones toxicas de paraquat
derivan de los ciclos repetidos de reduccién y reoxidacién que sufre en los tejidos que
contamina, y de la susceptibilidad de los tejidos al estrés celular que causa la perturbacién de
los niveles fisioldgicos de especies reductoras y oxidantes. Este mecanismo primario de

toxicidad en mamiferos se ha sostenido a través de numerosos estudios in vivo y de
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preparaciones de tejido hepatico de animales de laboratorio durante los ultimos 50 anos. Los
efectos moleculares a nivel del sistema de respiracidn mitocondrial promueven alteraciones en
la utilizacion de 02, formacidon de multiples especies quimicas que se comportan como
radicales libres, alteraciones en el metabolismo energético, peroxidacion lipidica y otras
alteraciones sub-celulares que resultan en trastornos graves de la viabilidad celular (Bus vy col.,

1976; Dinis-Oliveira y col, 2008; Tsai, 2013).

La absorcidn de paraquat por el tracto gastrointestinal es muy baja. Luego de exposicidn oral,
este herbicida es excretado principalmente en la materia fecal. La microbiota intestinal puede
descomponer al paraquat formandose derivados que adquieren capacidad de absorcidn a
través del epitelio intestinal. No existe informacion disponible que permita caracterizar la
peligrosidad de los metabolitos formados por los microorganismos de la microbiota en
modelos experimentales de estudio (rata; ratdn), o en humanos. Si ocurre la absorcidn parcial
luego de contaminacion por via dermal (estudios de administracién subcutanea), paraquat es
eliminado principalmente por orina sin ser metabolizado. De este modo, seguin el conocimiento
acumulado, la relacion estructura actividad de paraquat (y no sus productos de
descomposicion bidtica o abidtica) es la que define los danos primarios v la letalidad que este
herbicida puede causar a la salud humana en escenarios realistas de exposicién aguda o
cronica (USEPA, 1997; Dinis de Oliveira y col., 2008).

La letalidad de paraquat ha sido estimada evaluando las sales de dicloruro y las de
dimetilsulfato  por via oral. En ratas adultas, los estudios relevados en los primeros
documentos regulatorios reportan valores de DL50oral entre 100 y 157 mg/kg, sin diferencia
relevante entre machos y hembras. La OMS reporta 150 mg/kg como DL50oral de referencia
para la clasificacion de peligro. Dicho valor ubica a paraquat como Moderadamente Peligroso,
clase 3 (sistema GHS). En exposiciones a dicloruro de paraquat de 4 h de duracidn, en ratas se
ha reportado una CL50 inhalatoria de 6,4 mg/L (USEPA, 1997; Dinis de Oliveira y col., 2008).
Cierta variabilidad que se observa en los valores reportados de LD50oral parece tener relacion
al material de paraquat que fue evaluado (ion-paraquat, o la sal) y como se expresa el
estimador de letalidad (mg/kg de ion paraquat o de la sal), ademds de la influencia de las

condiciones experimentales (Wolansky y Tornero Velez, 2013).

Luego de la administracion de dosis que individualmente causan toxicidad aguda en ratas, se
observa una serie de signos caracteristicos. Existe una latencia para la manifestacion de signos
de toxicidad de ~24 h, y luego los animales tratados se manifiestan con actividad minima o

nula, en estado aletargado, con la respiracién cada vez mas dificultosa, lo que resulta en
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signos de anoxia cada vez mas intensos luego de 3-4 dias. En general, la muerte sobreviene
2-14 dias luego de la administracidon aguda, transcurrido un periodo de anorexia y pérdida de
peso. La muerte se asocia a trastornos severos a nivel hepatico y pulmonar, entre los tejidos
mas susceptibles e involucrados en la letalidad. En los estudios reportados de administracion
de dosis Unica se observa mayor frecuencia de letalidad entre 2 y 5 dias post-tratamiento, y en

menor medida luego de transcurrir una semana desde la dosificacion oral.

1.61.1. Clasificacidn regulatoria de peligros, salud humana y protecciéon ambiental

Los organismos regulatorios internacionales han establecido la categorizacion de paraquat en
cuanto a la peligrosidad de los episodios de exposicién aguda y los escenarios de exposicion
repetida (exposicion ocupacional, para-ocupacional y ambiental). A continuacién se presentan los
niveles de peligrosidad establecidos por la Unidén Europea de acuerdo a la poblacién de interés

(humanos; biota en general), y los efectos criticos de interés regulatorio.

En cuanto a los estudios de exposicidén repetida subcrdnica y cronica en ratas, Paraquat estd
clasificado como Posible Carcinégeno en Humanos (Clase C). No cumple con criterios de

genotoxicidad-mutagenicidad ni como agente sensibilizante.

En escenarios de exposicion realista, la evidencia acumulada no es suficiente para clasificarlo como
neurotdxico en humanos. En dosis que no causan toxicidad evidente en mujeres embarazadas,
Paraquat no se considera un agente téxico para los fetos en desarrollo, ni causa efectos adversos a
nivel reproductivo. Tampoco existe evidencia que permita clasificar a Paraquat como disruptor

enddcrino.

Para la clasificacidn regulatoria de efectos (health effects, HE) en la salud humana, la OSHA (USA)

informa los siguientes peligros:

° HE10 - Efectos respiratorios (ademas de irritacién) - Dano pulmonar acumulativo

° HE7 - Trastornos de Sistema Nervioso - Otros efectos neuroldgicos (ademds de narcosis)
° HES - Reproduccion -Teratogénesis y/o otros deterioros reproductivos

° HE17 - Asfixiantes - Causa Anoxia
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1.6.1.2. Estimadores de niveles umbrales de peligro

Residuos en alimentos

° ADI 0,004 mg/kg/dia [Dir 03/112]** Exposicién aguda agregada
° ARfD 0,005 mg/kg/dia [Dir 03/112]**

**A partir de otra fuente (JMPR, 2004): ARfD = 0,006 mg/kg; ADI = 0,005 mg/kg/dia

Exposicién de operadores/trabajadores (multiples vias de ingreso)

° AOEL 0,0004 mg/kg/d dia [Dir 03/112]
**Tomado de EU Pesticide Database

Toxicidad Aguda - Letalidad (USEPA, 2019)

Tabla 6: Estimadores de toxicidad aguda oral, dermal e inhalatoria en rata (Fuente: USEPA,

2019).

Ruta DL50 (rata) Categoria
Asignada

Oral 344 mg/kg (machos)™ I

Paraquat 33% 283 mg/kg (hembras)**

Dermal >2000 mg/kg (machos y 1l

Paraquat hembras)

dicloruro 33%

Inhalatoria 1ug paraquation /L *

Paraquat en

estado

cristalino




*Otro estudio mencionado en el mismo documento de USEPA obtuvo un valor 0,36 pug
paraquat ion/L< CL50 < 2,49 ug paraquat ion/L. El documento compilador no informa la

duracion de la exposicion.

**Existen valores de DL50,,, publicados mas bajos (=57 mg/kg), pero corresponden a estudios
realizados hace +40-50 anos y en muchos casos con condiciones de trabajo no especificadas
completamente, por ejemplo sin clarificar si se usé formulado o una preparacion de alta pureza,
o si se refiere a paraquat-ion o la sal (ver De Oliveira y col., 2008). Los pesos moleculares de
paraquat y la sal dicloruro son 186,3 y 257,2 g/mol, respectivamente (casi 40% de diferencia).
De cualquier modo, la mayoria de los valores reportados, segun la Tabla de categorias de

peligrosidad mostrada serian clasificados en Categ. Il (50 < LD50,,, <200 mg/kg).

Nota: Respecto a la letalidad de paraquat, se puede mencionar también un estudio realizado en
monos de ambos sexos (Cynomolgus; Macaca fascicularis) donde se estimé una DL50 oral de
50 mg/kg (De Oliveiray col., 2008). La relevancia de este estudio es que este mono (que ahora
se ha restringido su uso en estudios regulatorios de toxicidad por cuestiones éticas) tiene mas
alta extrapolabilidad a la fisiologia y farmacologia humana que otros animales de laboratorio
como la rata, el ratén y el conejo [Ebeling, L. y col., 201, Genome based analysis of the
nonhuman primate Macaca fascicularis as a model for drug safety assessment, doi:
10.1101/gr123117111]. De cualquier modo, la experiencia clinica indica que la DL50 en humanos
puede ser bastante menor: un manual de orientacion ante emergencias por intoxicacion con
plaguicidas publicado por USEPA (gobierno de EEUU) estima una DL50=3-5 mg/kg, lo que es
equivalente a la ingesta aguda de un volumen pequeno (10-15 mL) de un producto que tuviera
una solucién de dicloruro de paraquat 20% p/v (USEPA, 2018).

Carcinogenicidad: En cuanto a los estudios de exposicion repetida subcrénica y cronica
disenados para evaluar efectos toxicos sistémicos especificos de érgano y la carcinogenicidad
en ratas, paraquat actualmente estd clasificado Categoria E (USEPA), la cual se asigna a los
agentes quimicos para los cuales existe evidencia suficiente para establecer que “no posee
actividad como agente carcinogénico en humanos” (ya sea ingreso por via oral, dermal o
inhalatoria) (USEPA, 2019).

Gran parte de los estudios de exposicion cotidiana prolongada (meses hasta >1 ano) con la

dieta en rata y ratdn fueron realizados hace +25 anos. A lo largo del progreso de las
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reconsideraciones  de peligros y riesgos, las autoridades regulatorias han expresado
preocupacion sobre un posible rol de paraquat en la formacion de células neoplasicas. En los
anos 80s, USEPA asignd a paraquat la categoria “C", posible carcindgeno en humanos, de la
codificacidon de categorias que se utilizaba en esa época. La decision se basé principalmente en
la observacion de una incidencia aumentada de carcinoma de células escamosas de la cabeza
(un proceso tumoral de piel poco comun) en ratas expuestas a la dosis mas alta examinada. Si
bien esto ocurria a una dosis muy alta de dificil extrapolacién a escenarios realistas de
exposicion humana, la mayor incidencia de ese carcinoma superaba la incidencia en el grupo
control de ese estudio, y los valores histdricos observados en tratamientos controles de la
colonia de animales utilizada (USEPA, 1988). Luego en 1988, USEPA analizd una serie de
estudios que muestran ausencia de una clara relacidon dosis-respuesta, y se concluyé que el
aumento de la incidencia de tumores sélo ocurria cunado se usaban las dosis mas altas

examinadas, que eran del orden de la dosis oral aguda maxima tolerada (USEPA, 1988).

Una revision de estudios toxicoldgicos y de estimacion de riesgo de FAO (FAO/WHO, 2015)
menciona la misma conclusién que USEPA 2019 (sin evidencia de carcinogenicidad), y la OSHA
(Occupational Safety and Health Administration, EEUU) clasifica a paraquat en la Categoria
A4, a partir de un sistema clasificatorio de 5 niveles de certidumbre para este efecto
(https://www.osha.gov/chemicaldata/chemResult.html?RecNo=375 ). Esta categoria A4 se
asigna cuando no hay evidencia que indique la necesidad de clasificarlo para su actividad

carcinogénica™*.

**Categoria ACGIH (American Conference of Governmental Industrial Hygienists, EEUU) “A4":
se asigna esta categoria a agentes quimicios que causan preocupacion sobre su posible efecto
carcinogénico en humanos, pero que al presente se carece de datos suficientes para asignar
una categoria de carcinogenicidad. Los resultados de estudios in vitro e in vivo en animales
realizados hasta el presente no proveen informacion que sugiera carcinogenicidad; los datos
disponibles son suficientes para concluir que el agente quimico no debe ser asignado a alguna

de las categorias de mayor peso de evidencia para la asociacion causa-efecto.

NOTA: Si bien no esta clasificado como carcindgeno, se postula que su mecanismo de
toxicidad  (involucrando primariamente estrés oxidativo y citoxicidad) promueve un
microambiente celular propicio para el desarrollo y/o progreso acelerado de tumores
(Goodsoon lll'y col., 2015).

Evidencia avanzada obtenida en varios estudios in vitro e in vivo indican que paraquat no




cumple con los criterios para ser clasificado como agente genotdxico ni mutagénico, ni como
agente Sensibilizante de la Piel; sélo algunos ensayos mostraron resultados positivos pero en
todos los casos se requiridé condiciones extremas de exposicidon de células en cultivo usando
concentraciones claramente citotdxicas para que aparezca potencial mutagénico (USEPA,
2019). O sea, USEPA asume que protegiendo a la poblacién de efectos mds sensibles se la
protege en forma suficientemente conservadora de los efectos que podrian ocurrir a niveles

mas altos de exposicion a paraquat, entre los cuales podria incluirse la genotoxicidad.

En escenarios de exposicion realista, la evidencia acumulada no es suficiente para clasificarlo
como agente neurotdxico en humanos. Ademas, en dosis que no causan toxicidad evidente en
mujeres embarazadas, paraquat no se considera un agente que posea mayor toxicidad en
fetos en desarrollo (expresando relacion dosis-efecto estandarizada por kg peso corporal), ni
existe evidencia que cause efectos adversos a nivel reproductivo luego de exposicidn a dosis
sub efectivas para toxicidad materna (USEPA, 2019).

Hasta donde se pudo relevar, tampoco se encontré documentos de autoridades regulatorias
que lo clasifiguen como un agente perturbador endocrino, si bien este punto ha sido motivo

de intercambios cientificos y revisiones criticas en los ultimos anos ().

(%) Nota: Paraquat es uno de los plaguicidas pre-seleccionados para reconsiderar su impacto en
salud humana a nivel enddcrino, tanto en instituciones cientificas (Kojima y col., 2010), como
en programas internacionales de evaluacién de riesgo como el Programa de Deteccion de
Agentes con Actividad Potencial como Disruptores Enddcrinos (Endocrine Disruptor Screening
Program, EDSP; USEPA, 2012), y la Aproximacion Estratégica para el Manejo Internacional de
Sustancias Quimicas (Strategic Approach to International Chemical Management, SAICM,;
UNEP/WHO, 2016). Al presente, no existe evidencia sugestiva o conclusiva que permita

clasificar a paraquat como disruptor enddcrino en humanos (USEPA, 2019).

Residuos en alimentos (riesgo dietario): ADI = 0,004 mg/kg/dia [Dir 03/112]** Exposicién aguda
agregada: ARfD = 0,005 mg/kg/dia [Dir 03/112]**

**A partir de otra fuente (JMPR, 2004): ARfD = 0,006 mg/kg; ADI = 0,005 mg/kg/dia

Exposicidn ocupacional (multiples vias de ingreso): AOEL = 0,0004 mg/kg/dia [Dir 03/112]
**Tomado de EU Pesticide Database
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ADI = Acceptable Daily Intake (Ingesta Diaria Aceptable). ADI es un estimador de la
cantidad de un residuo tdxico que puede ser ingerida por via oral durante la alimentacion
cotidiana (alimentos + agua de bebida) a lo largo de toda la vida sin que se aumente la
probabilidad de trastornos en la salud en comparacién a una poblacién que no hubiera

ingerido ese residuo. Se expresa en mg/kg peso corporal/dia.

ARTD = Acute Reference Dose (Dosis de Referencia para la Exposicién Aguda con la Dieta).
ARfD es un estimador del nivel de exposicidn al cual podemos exponernos en un periodo
corto de tiempo, dentro de un mismo dia, sin que se aumente la probabilidad de trastornos
en la salud en comparacién a una poblacién que no se hubiera expuesto a ese residuo. En
general refiere a un episodio Unico de exposicidon de corta duracién (hasta pocas horas, por
ejemplo durante una Unica comida). Se expresa en mg/kgpeso corporal. En general, ARfD
es un valor algo mas alto que ADI, dado que ADI considera exposicion a lo largo de toda la
vida. Cuando la via oral-alimentaria es por lejos la principal de ingreso al cuerpo para ese
residuo, ARfD representa cercanamente la exposicion agregada (todos los caminos de

ingreso al cuerpo: oral+dermal+inhalatorio)

AOEL = Acceptable Operator Exposure Level (Nivel de Exposicion Mdxima Aceptable para la
Exposicion de Operadores/Trabajadores en el ambito laboral en forma continua durante
periodos cortos de tiempo). AOEL es un estimador del nivel de exposicidn agregada (todos
los caminos de ingreso al cuerpo, oral+dermal+inhalatorio segun corresponda) al cual un
operario puede exponerse diariamente durante un periodo definido de tiempo (en general,
4-24 h por dia) sin que se aumente la probabilidad de trastornos crénicos en su salud en
comparacion a una poblacién que no se hubiera expuesto a ese residuo. Se asume el peor
escenario posible de exposicidn (uso limitado o nulo de equipos de proteccion personal), y
se expresa en mg/kgpeso corporal/dia. Existen lineamientos v criterios especificamente
elaborados para la exposicidn de trabajadores que manipulan productos fitosanitarios, y
personas en areas residenciales vecinas a los agroemprendimientos y otros sitios donde se

apliqguen/manipulen frecuentemente

Adaptado a partir de: EFSA, 2014, 2018
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1.6.1.3. Caminos de exposicion relevantes

Ademas de la exposicién oral dietaria (alimentos y agua de bebida), en los modelos de
clasificacion de peligro y estimacion de riesgo se considera también el caso especial de la
poblacional ocupacional. Se asume que la via inhalatoria no contribuye una exposicién
toxicolégicamente relevante dada la baja volatilidad que posee paraquat (ver presién vapor en
Tabla 1). Sin embargo, en trabajadores rurales y poblaciones vecinas a agroemprendimientos
donde se aplique paraquat, puede ocurrir inhalacién cuando se hacen los tratamientos en
suelos secos y/o cuando se inhala el formulado movilizado en las corrientes de aire

especialmente cuando se utilizan aplicaciones aéreas (EFSA, 2014).

La exposicion cutanea también puede ocurrir, y es casi exclusivamente relacionada a los
procedimientos de elaboracion de formulados, preparacién de equipos de aplicacion, y manejo
de los productos y desechos en el ambito laboral (usos agricolas autorizados y no autorizados)
y en los desvios de uso (incluyendo usos no agricolas) sin el uso (o con uso inadecuado) de
equipos de proteccidn personal (guantes, calzado, mdscaras faciales, vestimenta que cubra el
cuerpo, etc.) (EFSA, 2014).

La exposicion asociada a usos hogarenos de productos formulados con paraquat (episodios de
exposicion no relacionados ni al dmbito laboral ni al consumo de dieta/bebida) puede ser
considerada negligible en la evaluacidn del riesgo total de toxicidad en humanos dado que no
existen usos autorizados ni recomendados de paraquat para aplicaciones intra- o
peri-domiciliarias, ni para tratamientos médicos en mascotas u otros usos domésticos. Existen
excepciones a esta generalizacion en el caso de manejo inadecuado de envases y equipos de
aplicaciéon durante los usos agricolas cuando existen dreas residenciales préximas a
agroemprendimientos donde puede llegar a contaminarse el aire, el agua de consumo y las
superficies en contacto con los pobladores debido a deriva de los productos a distancias

variables desde el area tratada.

1.6.1.4. Peligrosidad para la salud humana - Sintesis de los hallazgos en animales de laboratorio

Toxicocinética: La absorcién de paraquat por el tracto gastrointestinal es muy baja. Luego de
exposicion oral, este herbicida es excretado principalmente en |la materia fecal. La microbiota
intestinal puede descomponer al paraquat formandose derivados que adquieren capacidad de
absorcion a través del epitelio intestinal. No existe informacién disponible que permita

caracterizar la peligrosidad de los metabolitos formados por los microorganismos de la
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microbiota en modelos experimentales de estudio (rata; ratén), o en humanos. Si ocurre la
absorciéon parcial luego de contaminacién por via dermal (estudios de administracidn
subcutanea), paraquat es eliminado principalmente por orina sin ser metabolizado. Segun el
conocimiento acumulado, la relacién estructura-actividad de paraquat (y no de sus productos
de descomposicién bidtica o abidtica) es la que define los danos primarios v la letalidad que
este herbicida puede causar a la salud humana en escenarios realistas de exposicién aguda o

crénica.

Mecanismo de Toxicidad: El conocimiento acumulado de las ultimas décadas indica que las
acciones toxicas de paraquat derivan de los ciclos repetidos de reduccidn y reoxidacidon que
sufre en los tejidos que contamina, y de la susceptibilidad de los tejidos al estrés celular que
causa la perturbacion de los niveles fisioldgicos de especies reductoras y oxidantes. (Bus y col.,
1976; Dinis

Oliveira y col, 2008; Tsai, 2013).

Letalidad: La letalidad de Paraquat ha sido estimada evaluando las sales de dicloruro y las de
dimetilsulfato por via oral. En ratas adultas, los estudios relevados en los primeros documentos
regulatorios reportan valores de DL50 oral entre 100 y 157 mg/kg, sin diferencia relevante
entre machos y hembras. La OMS reporta 150 mg/kg como DL50,,, de referencia para la
clasificacion de peligro. Dicho valor ubica a paraquat como Moderadamente Peligroso, clase 3
(sistema GHS). En exposiciones a dicloruro de paraquat de 4 h de duracién, en ratas se ha
reportado una CL50 inhalatoria de 6,4 mg/L [Nota: como se anticipara antes, en distintos
estudios la DL50,,, se ha reportado en valores superiores e inferiores a los mencionados en
esta seccion dependiendo de cual especie de paraquat era referida para expresar la dosis
administrada (ion, sal dicloruro u otra sal), si bien en general la clasificacidén de toxicidad aguda
segun el sistema GHS no se vio afectada. Por otro lado, los estimadores de la toxicidad oral
aguda de plaguicidas obtenidos en estudios realizados en rata/ratdon bajo condiciones
controladas de laboratorio pueden variar considerablemente dependiendo de como se realiza

el experimento (Wolansky y Tornero-Velez, 2013) ].

Luego de la administracion de dosis que individualmente causan toxicidad aguda en ratas, se
observa una serie de signos caracteristicos. Existe una latencia para la manifestacion de signos
de toxicidad de ~24 h, y luego los animales tratados se manifiestan con actividad minima o
nula, en estado aletargado, con la respiracién cada vez mas dificultosa, lo que resulta en
signos de anoxia cada vez mas intensos luego de 3-4 dias. En general, la muerte sobreviene

2-14 dias luego de la administraciéon aguda, transcurrido un periodo de anorexia y pérdida de
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peso. La muerte se asocia a trastornos severos a nivel hepatico y pulmonar, entre los tejidos
mas susceptibles e involucrados en la letalidad. En los estudios reportados de administracion
de dosis Unica se observa mayor frecuencia de letalidad entre 2 y 5 dias post-tratamiento, y en

menor medida luego de transcurrir una semana desde la dosificacién oral.

1.6.2. Propiedades ecotoxicoldgicas
En las Tablas 7 y 8 se indica un resumen de las propiedades ecotoxicoldgicas del paraquat. Una
informacion mas detallada sobre los efectos ecotoxicoldgicos del herbicida se presenta en el

item 5.

icidad AGUL

Tabla 7: Ejemplos de valores de toxicidad aguda de paraquat para diferentes organismos. DL50,

dosis letal 50; CE50, concentracion efectiva 50; CL50, concentracion letal 50. Fuente: Pesticide
Properties Database, University of Hertfordshire (Lewis et al., 2016).

Grupo Parametro Valor Especie Magnitud del
animal utilizada efecto adverso
Mamifero DL50 10 Rata Rattus toxicidad
mg/kg rattus moderada
Aves DL50 35 mg/kg desconocida toxicidad
elevada
Peces 96h-CL50 19 mg/L Trucha arco iris toxicidad
derad
Oncorhynchus moderada
mykiss
Invertebrados | 48h-CE 50 4.4 mg/L Pulga de agua toxicidad
acuaticos ) moderada
Daphnia magna
Plantas 7d-CE50 0,037 mg/L Lenteja de agua toxicidad
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acuaticas Lemna gibba moderada

Algas 72h-CE50 0,00023 Raphidocelis toxicidad
mg/L subcapitata elevada

Abejas DL50 de 9,26 Apis spp toxicidad
ug/abeja moderada

contacto

Abejas DL50 oral >9,06 Apis spp toxicidad
ug/abeja moderada

Lombrices 14d-CL50 >1000 Lombriz de tierra toxicidad
mg/kg Eisenia foetida baja

Toxicidad CRONICA

En la Tabla 8 se muestran los valores de toxicidad crénica de paraquat

Tabla 8: Ejemplos de valores de toxicidad crénica de paraquat para diferentes organismos.

NOEC, concentracion a la cual no se observa efecto.

Grupo Parametro Valor (mg/L) Especie Magnitud del
animal utilizada efecto adverso
Peces 21d-NOEC >8 Pez gato africano toxicidad
. . moderada
Clarias gariepinus
Invertebrados | 21d-NOEC 0,12 Pulga de agua toxicidad
acudticos . moderada
Daphnia magna
Organismos 28d-NOEC 0,367 Chironomus toxicidad
del sedimento riparius moderada
en agua




Organismos 28d-NOEC en >100 Chironomus toxicidad baja

del sedimento| sedimento riparius

1.6.3. Clasificacidn de sequridad y peligro de paraquat

A continuacion se muestran los pictogramas para clasificacién de sequridad y peligro de
paraquat, segun el Reglamento CE 1272/2008 (Figura 3), la Occupational Safety and Health
Administration de EEUU (OSHA) vy la National Fire Protection Association (NFPA) de EEUU
(Figura 4).

Peligro para  la | Irritante Riesgo Ambiental Toxicidad aguda
Salud

Figura 4. Identificacion de peligro para la ParaquatT segun CE 1272/2008

Figura 5: Identificacién de peligro para paraquat segun OSHA. Clasificacion de salud (azul)
NFPA 4: materiales que, en condiciones de emergencia, pueden ser letales. Clasificacion de
fuego (rojo) NFPA: O - Materiales que no se queman en condiciones tipicas de incendio,

incluidos materiales intrinsecamente no combustibles como hormigdn, piedra y arena.
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Clasificacion de inestabilidad (amarillo) NFPA: O - Materiales que en si mismos son
normalmente estables, incluso en condiciones de incendio.

https://[pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/2256#section=Stability-Shelf-Life.
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2. Aplicaciones y/o usos

2.1. Marcos regulatorios vigentes incluyendo uso autorizado, restringido y/o su

prohibicién

Desde hace varios anos, la Union Europea al igual que muchos otros paises, han establecido la
prohibicion o la restriccién del uso de Paraquat grado técnico o de Paraquat dicloruro. Estos
productos no se utilizan en varios paises de distintas regiones del mundo. Entre los paises que
tienen prohibido o restringido su uso podemos mencionar a: Arabia Saudita, Belice, Burkina Faso,
Cabo Verde, Camboya, Chad, Chile, Columbia, Costa Rica, Estados Unidos, Filipinas, Guinea,
Indonesia, Corea del Sur, Laos, Malasia, Mali, Mauritana, Mozambique, Nigeria, Oman, Palestina,
Senegal, Sri Lanka, Togo, Reino Unido, Uruguay, Vietnam, entre otros (Casadinho, 2019). En

Argentina estdn autorizados y registrados para la venta.

La Comisiéon de Revision Quimica (CRC, por su sigla en inglés) de la Convencidn de Rotterdam
revisd una propuesta de Burkina Faso para citar al GRAMOXONE® SUPER como una Formulacion
de Plaguicida Extremadamente Peligrosa (SHPF, por su sigla en inglés) en su reunién del marzo de
2011. La CRC llegd a la conclusidn de que los criterios relativamente blandos para una SHPF se
cumplian y recomendd la inclusién en el Anexo Ill de la Convencidn de Rotterdam, con PIC
(Consentimiento Fundamentado Previo) para las formulaciones de tipo EC y SL que contienen ion
de paraquat en concentraciones de 200 g/L o superiores. La Conferencia de las Partes (COP, por su
sigla en inglés) en su sexta reunion celebrada en abril 2013, en su séptima reunién en mayo 2015,
en su octava reunién en mayo 2017 y en su novena reunion en mayo 2019 no pudo lograr consenso
para la recomendacidon de inclusion en la lista y aplazd la decision para el 2021. Si bien la COP
decidid que se cumplian todos los criterios, algunas delegaciones manifestaron fuerte
preocupacion por la falta de alternativas, gastos y potenciales implicancias para la comercializacion
futura de productos con paraquat. El paraquat como sustancia o en una formulacién (SHPF)

actualmente no se encuentra incluido en la lista de PIC.

En Argentina, al ser un fitosanitario de elevada toxicidad aguda para mamiferos, su uso puede
estar prohibido en areas periurbanas de dimensiones variables segin municipio, comuna, provincia,
etc. En caso que el cultivo o sus subproductos se destinen a la exportacidn, debera conocerse el
limite maximo de residuos del pais de destino y observar el periodo de carencia que corresponda a
ese valor de tolerancia (CASAFE, 2019). Los intervalos de re-ingreso post- aplicacién y el PHI

(Pre-Harvest Interval, tiempo que se debe esperar entre la fecha de aplicacién y fecha de la
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cosecha; Tiempo de Carencia es el término utilizado en castellano) pueden ser variables, pero en

general se ha establecido entre 1 dia y 3 semanas.

Tiempo de reingreso restringido al drea tratada: 12-24 h

Tiempo de carencia: en general, entre pocos dias y 3 semanas dependiendo de dosis, protocolo de

aplicacién, cultivo, etc., si bien algunas empresas mencionan tiempos de carencia mucho menores o

directamente O h, y algunas reconsideraciones de autoridades regulatorias han propuesto tiempos

de 3-7 semanas para algunos casos particulares.

Estd prohibida su aplicacidon con equipos de riego al igual que el uso de aplicadores manuales de

ultra bajo volumen (CASAFE, 2019).

Se permite la aplicacidn terrestre y aérea con excepcion de dreas periurbanas en cultivos de girasol

y legumbres como desecante en precosecha (CASAFE, 2019).

2.1.1. Usos agricolas

A nivel mundial, el principal uso legal que se da a los productos formulados con paraquat es
como herbicida o desecante, aplicable al aseguramiento de rendimientos adecuados y calidad

alimentaria en los procesos productivos agroindustriales y agroalimentarios.

En Argentina, paraquat esta registrado para usos agricolas como herbicida (control de
malezas) aplicado en barbechos o antes de la siembra o emergencia de una variedad de
cultivos autorizados, asi como en aplicaciones postemergentes de frutales, forestales, citricos,
olivo, té, tung, vid, yerba mate. También se utiliza como defoliante y desecante de varios
cultivos, asi como en dreas no cultivadas (CASAFE, 2021; CIAFA, 2020; SENASA, 2020).

Como aproximacion a la dimensién relativa del uso agricola segun el cultivo considerado, se
muestra un relevamiento de usos agricolas de plaguicidas que realiza el US Geological Service
(EE.UU.) (Figura 6). En el caso de paraquat, se encontraron datos de tendencias a lo largo de
casi 25 anos. Se grafica la proporcidn del total de paraquat utilizado (millones de libras) para
cada ciclo anual productivo desde 1992 a 2017. Se observa un uso histdrico principalmente
dirigido al cultivo de frutales, vid, soja, algoddn y maiz, y en los dltimos anos, también, un uso
creciente en pasturas vy forraje, y en menor medida en otros cultivos ademas de los
especificados (WSSA, 2014, USGS, 2021).

En EEUU su registro como herbicida esta vigente, si bien los usos autorizados cambian

periédicamente dependiendo de los criterios de las autoridades de municipios, estados
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federados y del gobierno nacional; en ese pais, 23 companias agroquimicas se encuentran
actualmente registradas como proveedoras de productos con este ingrediente activo, la gran

mavyoria de origen norteamericano (NPIRs, 2020).
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con paraquat en EEUU, y masa total de paraquat utilizada para cada proceso agroroductivo en
millones de libras (1 millon de libras = 453,6 toneladas). Nétese que los usos principales en
maiz, soja y algoddn en los ultimos anos estan dentro de los principales usos registrados en
Argentina. Pastures / Hay = pasturas y forraje/heno; Orchards and grapes = Frutales
(principalmente frutos de pepita) y vid. Rice = arroz; Vegetables and fruit = verduras y frutas.
Cotton = algoddn; Wheat = trigo; Soybeans = soja; Corn = maiz Fuente:
https://water.usgs.gov/nawqa/pnsp/usage/maps/show_map.php?year=2017&map=PARAQUAT
&hilo=L&disp=Paraquat

En Argentina, al ser un fitosanitario de elevada toxicidad aguda para mamiferos, su uso puede
estar prohibido en ciertas areas periurbanas seguin municipio, comuna, provincia, etc. En caso
que el cultivo o sus subproductos se destinen a la exportacidn, deberd conocerse el limite
maximo de residuos del pais de destino y observar el periodo de carencia que corresponda a
ese valor de tolerancia (CASAFE, 2021). Los intervalos de re-ingreso post-aplicacion y el PHI
(Pre-Harvest Interval, tiempo que se debe esperar entre la fecha de aplicacién y fecha de la

cosecha; Tiempo de Carencia es el término utilizado en castellano) pueden ser variables, pero
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en general se ha establecido entre 1diay 3 semanas.
Tiempo de reingreso restringido al drea tratada: 12-24 h.

Tiempo de carencia: en general, entre pocos dias y 3 semanas dependiendo de dosis, protocolo
de aplicacion, cultivo, etc., si bien algunas empresas mencionan tiempos de carencia mucho
menores o directamente O h, y algunas reconsideraciones de autoridades regulatorias han

propuesto tiempos de 3-7 semanas para algunos casos particulares.

Seguin CASAFE (2021) se deben dejar transcurrir 7 dias entre la dltima aplicacion y el pastoreo
de leguminosas, forrajeras, soja, praderas puras o consociadas de alfalfa, trébol rojo y trébol
blanco y cereales forrajeros (maiz y sorgo). Asimismo, se halla exento de periodo de carencia

para el uso como herbicida.

2..2. Usos no agricolas

La problematica de la deriva y la consecuente exposicidon humana en dareas agricolas es un
tema poco desarrollado en la literatura cientifica y poco (o nada en algunos casos) considerado
al momento de las evaluaciones de riesgo pre-registro en nuestro pais. Una revision de esta
problematica ha sido recientemente publicada (Dereumeaux et al., 2020), incluyendo un
estudio de nuestro pais explorando la influencia del uso de plaguicidas (multiples ingredientes
activos, incluyendo paraquat) en la salud de la poblacién joven no ocupacional en una zona de
produccién horticola de la Prov. Misiones. Existen unos pocos estudios disponibles en la
literatura abierta donde se reporta la presencia de niveles detectables de paraquat en cuerpos
de agua de uso potencial para consumo en humano (ver seccién 7.2.1.), incluyendo en un
acueducto de la Prov. de Antioquia, en Colombia (Loaiza Cardenas, 2005), reflejando la
relevancia potencial de la contaminacién ambiental con este herbicida a partir de los usos

agricolas o no agricolas.

La consulta a autoridades de ANMAT indica que tampoco hay usos registrados/autorizados de
formulados de paraquat a nivel hogareno en Argentina (comunicacién personal). Ademas, no
existen productos registrados formulados con paraquat en la denominada “Linea Jardin” que

regula y fiscaliza SENASA (SENASA, 2020; https://www.argentina.gob.ar/senasa/programas

sanitarios/productosveterinarios-fitosanitarios-y-fertilizantes/reqgistro-nacional-de-terapeutica

vegetal ).

En cambio, SENASA informa diversos usos autorizados no estrictamente agricolas, incluyendo
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desmalezado de campos no agricolas, mantenimiento de alambrados, cercas y acequias, v el
control de vegetacion en las trazas de caminos. A continuacién se enumeran los usos y dosis
recomendadas con fines no estrictamente agroductivos segin comunica CASAFE en su Guia
de Productos Fitosanitarios (CASAFE, 2020;

https://www.casafe.org/publicaciones/guia-de-productos-fitosanitarios/ ). En algunos casos, se

recomienda utilizar paraquat dicloruro combinado con otro herbicida de modo de accion

distinto.

Tipo de cultivos Dosis (I / ha)
Nombre vulgar Nombre cientifico
Alfalfa (y demds Medicago sativa 1,0-4,01/ha
leguminosas
forrajeras)
Algoddn Gossypium hirsutum 0,7-101/ha
Alpiste Phalaris canariensis 1,0-151/ha
Arveja Pisum sativum 1,0-201/ha
Arroz Oriza sativa 1,0-201/ha
Banano o platano Musa paradisiaca 1,5-3,01/ha
Cana de azlcar Saccharum officinarum 1,5-3,01/ha
Cerezo Prunus avi 1,5-3,01/ha
Cebolla Allium cepa
Ciruelo Prunus americana P. 1,5-3,01/ha

domeéstica

Cereales 1,5-3,01/ha
Citricos Citrus s.p. 1,5-3,01/ha
Damasco Prunus armeniaca 1,5-3,01/ha
Duraznero Prunus pérsica 1,5-3,01/ha
Girasol Helianthus annuus 1,5-2,51/ha
Hinojo Foeniculum vulgare 1,5-3,01/ha
Lentejas Lens culinaris 1,0-201/ha
Manzano Malus domestica 1,5-3,01/ha
Membrillo Cydonia oblonga 1,5-3,01/ha
Maiz Zea mays 1,5-2,01/ha
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Olivo Olea europaea 1,5-3,01/ha
Oleaginosas y 1,5-3,01/ha
ornamentales en linea

Papa Solanum tuberosum 1,5-2,51/ha
Pasturas 1,5-3,01/ha
Pasturas de 1,0-151/ha
leguminosas

Peral Pyrus communis

Pergjil Petroselinum crispum 1,5-3,01/ha
Porotos Phaseolus vulgaris L. 1,0-2,01/ha
Pimiento Capsicum annuum L. 1,5-3,01/ha
Puerro Allium ampeloprasum 1,5-3,01/ha
Siembra directa 2,01/ ha

Soja Glycine max 1,0-201/ha
Sorgo Sorghum bicolor 1,5-2,01/ha
Te Camellia sinensis 1,5-3,01/ha
Tomate Lycopersum esculentum 1,5-3,01/ha
Trigo Triticum spp 2,01/ha
Tung Aleurites fordii 1,5-4,01/ha
Vid Vitis vinifera 1,5-3,01/ha
Yerba mate llex paraguariensis 1,5-3,01/ha
Tabaco Nicotiana tabacum 1,5-3,01/ha

Tabla 9: Usos no agricolas, dosis recomendadas y especificaciones sobre los procedimientos
(CASAFE, 2020). Nétese que hay usos agricolas y otros destinados al mantenimiento de los
campos agricolas y no agricolas, y que paraquat se puede utilizar solo o combinado con otros
ingredientes activos tales como los herbicidas 2,4-D y glifosato -Ambito Domiciliario y

Peri-Domiciliario

La exposicidn asociada a usos hogarenos/residenciales de productos formulados con paraquat
(episodios de exposicidn no relacionados ni al ambito laboral ni al consumo de dieta/bebida),
puede ser considerada despreciable en la evaluacion del riesgo total de toxicidad en humanos,
dado que no existen usos explicitamente y especificamente autorizados ni recomendados de
este herbicida para aplicaciones intra- o peri-domiciliarias, ni para tratamientos médicos en
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mascotas u otros usos domésticos.

La definicién de domisanitario de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) no parece incluir en ninguna de sus formas productos plaguicidas
herbicidas de la categoria toxicoldgica de paraquat, si bien podria haber alguna instancia de
solicitud de registro que seria evaluada caso por caso, primariamente en base a su toxicidad

aguda.

2.1.21 Usos no relacionados directamente a la produccion de alimentos

En nuestro pais, existen propuestas de uso y recomendaciones para el uso no agricola a nivel
suburbano v rural, ya sea para el mantenimiento de alambrados, desmalezado de campos
aplicados a otras actividades industriales (mineria, explotacién de petrdleo, parques edlicos),
ya sea s6lo o combinado con otros herbicidas con mayor residualidad (F. Bedmar,
comunicacion personal; Tabla 11). Ante la consulta, SENASA indica que estos usos son legales,
y existen recomendaciones especificas para algunas de estas aplicaciones no agricolas.
Asimismo, paraquat tampoco se encuentra registrado y/o autorizado por SENASA entre los
plaguicidas de la llamada “linea jardin” (SENASA, 2020) (Tabla 10), los cuales son en su

mavyoria sustancias con actividad principalmente insecticida.

Tabla 10: Ingredientes activos plaguicidas registrados en la “linea jardin” en SENASA (SENASA,
2020).

Tipo de plaguicida Ingredientes activos
Herbicida Glifosato, Glifosato equivalente dcido, MCPA,
Insecticida Abamectina, Acefato, Aceite mineral, Aceite mineral

refinado, Alfacipermetrina, Azadiractina, Carbaryl,
Cipermetrina, Clorpirifos, Clorpirifos+Cipermetrina,
Deltametrina, Deltametrina+Cipermetrina,
Dimetoato, Fenitrotion, Fipronil, Imidacloprid,
Lambdacialotrina, Mezcla de ésteres y de jabdn,

Oleato de potasio, Sulfluramida

Fungicida Benomil, Captan, Carbendazim, Mancozeb,
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Oxicloruro de cobre, Tebuconazole, Zineb

Molusquicida Metaldehido

Como referencia internacional de la multiplicidad de aplicaciones autorizadas fuera del dmbito
de la produccién de agroalimentos, se puede mencionar un documento de la USEPA (1997),
que explicitamente menciona usos autorizados no agricolas de paraquat de diverso tipo,

incluyendo:

- Mantenimiento de campos no sembrados, mientras no son usados con fines agricolas -
Aeropuertos - Mantenimiento de pistas de aterrizaje.
- Césped y campos en areas comerciales e industriales (sélo en ambientes externos), como

ser los campos donde se produce tabaco.

- Desmalezado post-cosecha de tomate.

- Campos donde se producen insumos para fabricar aceites no comestibles (ejemplo, Jojoba,
utilizado en productos cosméticos).

- Ligustrinas y otras formas de vegetacion que sirven de rompeviento, demarcacion de
propiedad y resguardo de la privacidad
- Mantenimiento de alambrados

- Pasturas crecidas para generacion de semillas

- Preparaciéon y mantenimiento de zonas de arboleda ornamental o para sombra. - Cesped
de areas recreativas

- Mantenimiento de productos derivados de madera de bosques
- Manejo de malezas en programas de reforestacion

- Puntos de emplazamiento de electrotransformadores

Nota: En otro documento mas reciente de USEPA (2011), donde se presentan los argumentos
de la decisién de esta autoridad regulatoria para un producto formulado con 43% p/v de
paraquat (Unico ingrediente activo), algunos usos como el manejo de malezas en campos de
golf, el mantenimiento del césped en jardines hogarenos, césped/vegetacidn que rodea a

escuelas, parques recreativos y areas de juegos para ninos estan explicitamente prohibidos.
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2.1.2.2 Mantenimiento de caminos, rutas y traza del ferrocarril, y otros

En los ultimos 10-20 anos la preocupacion sobre los efectos acumulativos de los plaguicidas
daninos sobre la salud humana y ambiental ha hecho reconsiderar algunas reglamentaciones
en los sectores privado y publico. En general, no existen marcos reglamentarios de
aplicabilidad nacional, sino mas bien las condiciones de trabajo para el mantenimiento de vias
de transporte (caminos, rutas, puentes, tineles, estaciones terminales de émnibus y trenes,
etc.) dependen de la jurisdiccién asociada (municipal, provincial y/o nacional). No parece haber
una prohibicidn concreta vy explicita del uso de paraquat para estas aplicaciones no agricolas
en las regulaciones y leyes provinciales y nacionales, si bien no fue posible relevar todas las
juridiscciones del pais. En funcidon de las consultas realizadas en organismos administrativos y
regulatorios de Argentina (SENASA, ANMAT, Vialidad Nacional, Ministerio de Ambiente), de
acuerdo a la categorizacién de peligrosidad de los productos formulados con Paraquat (lI-1Il)

es posible que haya usos no agricolas sin restricciones legales vigentes al presente.

Se encontré un caso donde la Defensoria del Pueblo de La Nacidn instruyd a las empresas
contratistas que se encargan del mantenimiento de la traza de vias del ferrocarril que
suspendan la aplicacién de algunos herbicidas para el control de malezas dentro del ambito
urbano. Ademads, existen reportes periodisticos que denuncian uso de herbicidas en zonas
peri-urbanas; en este sentido, INFOBAE (2019) recientemente divulgd un caso judicializado. Lo
antedicho parece indicar que seria necesario elaborar marcos regulatorios de aplicacidn
nacional mas especificos sobre ddnde, cdmo, cudndo y con qué estrategias quimicas y no
quimicas se debe hacer el control de malezas en el caso de dreas urbanas, suburbanas y
rurales, en el contexto de las aplicaciones no agricolas y cuando existen comunidades (biota en
general; humanos) préximos al punto de accién. Ese marco normatizador deberia incluir una
evaluacion de peligros y riesgos, y una clasificacion de productos quimicos autorizados,

restringidos y prohibidos para cada caso.

2.1.3. Relevamiento preliminar de uso agricola en productores de Argentina

Los resultados de una encuesta nacional, con un total de 82 encuestados, que se realizd sobre
el uso de los herbicidas atrazina, acetoclor y paraquat, muestran que las dosis de aplicacion
mas frecuentes de las formulaciones liquidas de paraquat (n=62) fueron entre 1y 2 L
ha(56.5%), y entre 2 y 3 L ha'(41.9%), lo cual representa el 98.4% del paraquat utilizado y

corresponde a una dosis de principio activo entre 300 a 600 g ha
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En cuanto a su fin de uso, 75.8% de los encuestados lo aplicd para control de malezas en
barbecho quimico, de los cuales 18.2% se aplicd en presiembra de los cultivos, un 37.9% en
preemergencia y un 19.7% como postemergencia. Su principal uso es para cultivos de soja
(50.0%), seguido por maiz (29.7%), girasol (14.1%), trigo (10.9%) y papa en mucha menor
medida (31%).

Gran parte de los encuestados mencioné que el paraquat lo aplica en mezclas con otros
herbicidas, siendo los principales 2,4-D (31.6%), sulfentrazone (23.7%), glifosato (21.1%), diurén
(211%) y atrazina (211%). Luego, en menor frecuencia, se encuentran metsulfurén vy

clorimuron (7.9%), metribuzin y prometrina (2.6%), entre otros.

21.4. Marcos regulatorios

Desde hace varios anos, la Unidn Europea al igual que muchos otros paises, han establecido la
prohibicién o la restriccién del uso de Paraquat grado técnico o de paraquat dicloruro. Estos
productos no se utilizan en varios paises de distintas regiones del mundo. Entre los paises que
tienen prohibido o restringido su uso podemos mencionar a: Arabia Saudita, Belice, Burkina
Faso, Cabo Verde, Camboya, Chad, Chile, Columbia, Costa Rica, Estados Unidos de
Norteamérica, Filipinas, Guinea, Indonesia, Corea del Sur, Laos, Malasia, Mali, Mauritania,
Mozambique, Nigeria, Oman, Palestina, Senegal, Sri Lanka, Togo, Reino Unido, Uruguay,
Vietnam, entre otros (Casadinho, 2019). En Argentina estan autorizados vy registrados para la

venta.

La Comision de Revision Quimica (CRC, por su sigla en inglés) de la Convencion de Rotterdam
revisd una propuesta de Burkina Faso para reconsiderar al GRAMOXONE® SUPER como una
Formulacién de Plaguicida Extremadamente Peligrosa (SHPF, por su sigla en inglés) en su
reunién del marzo de 2011. La CRC llegd a la conclusién de que los criterios relativamente
blandos para una SHPF se cumplian y recomendd la inclusion en el Anexo Ill de la Convencidn
de Rotterdam, con PIC (Consentimiento Fundamentado Previo) para las formulaciones de tipo

ECy SL que contienen ion de paraquat en concentraciones de 200 g/L (20% p/v) o superiores.

La Conferencia de las Partes (COP, por su sigla en inglés) en su sexta reunién celebrada en abril
2013, en su séptima reunién en mayo 2015, en su octava reunién en mayo 2017 y en su novena
reunién en mayo 2019 no pudo lograr consenso para la recomendacién de inclusion en la lista y
aplazo la decisidén para el 2021. Si bien la COP decidié que se cumplian todos los criterios,

algunas delegaciones manifestaron fuerte preocupacion por la falta de alternativas, gastos y
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potenciales implicancias para la comercializacién futura de productos con paraquat. El
paraguat como sustancia o en una formulacién (SHPF) actualmente no se encuentra incluido
en la lista de PIC.

En Argentina, al ser un fitosanitario de elevada toxicidad aguda para mamiferos, su uso podria
estar explicitamente prohibido en ciertas dreas periurbanas segin municipio, comuna,
provincia, etc,, pero no se encontraron datos publicados en medios de acceso publico sobre

esto.

2.2. Tecnologias de aplicacion

El paraquat es un herbicida post-emergente, no sistémico, no selectivo y de rapida accion.
Otros productos herbicidas de amplio espectro son de accidn lenta, ya sean fuertemente o
moderadamente sistémicos, y/o su eficacia es sensible a las condiciones climaticas después de
la aplicacion (por ej., lluvias y bajas temperaturas). Como resultado, otros herbicidas no son

alternativas efectivas al uso del paraquat cuando se requiere un efecto rapido y preciso (UNEP

FAO, 2012).

El paraquat estd recomendado como herbicida, defoliante y desecante en una variedad de
cultivos 'y sistemas agricolas y no agricolas (Tabla 8). En nuestro pais, el barbecho quimico
representa el uso mas importante de este herbicida con aproximadamente un 70% del
volumen que se comercializa. Esto se debe, en gran parte, a que en este sistema es empleado
para controlar

malezas que muestran resistencia a otros herbicidas con diferente modo de accién. En estos
casos, puede emplearse en combinacién con atrazina, diuron y metsulfuron metil, al igual que
con herbicidas hormonales (2,4-D; 2,4-DB; MCPA; dicamba y picloram) para el control de
malezas dificiles de hoja ancha, especialmente cuando las mismas estan en un estadio mas

desarrollado.

- Empleo como defoliante: se aplica para acelerar la pérdida del follaje de un cultivo y facilitar su
cosecha una vez alcanzada la madurez fisiolégica del producto. Dosis recomendada del

producto formulado: 0,7 a1,0 |.pf/ha p.e. en el cultivo de algoddn.

Empleo como desecante: se aplica para acelerar la pérdida de humedad de la planta y adelantar
asi, la finalizacién del ciclo y la cosecha. Dosis recomendada: 1,0 a 2,0 |.pf/ha. p.e. en forrajeras,

cuando alcanzaron el nivel y calidad de biomasa requerida; en cultivos de cosecha una vez



alcanzada la madurez fisioldgica del grano o la semilla (maiz, sorgo, girasol, soja, mijo, arveja,

lenteja, poroto, etc.).

- Empleo como herbicida post-emergente de malezas vy presiembra o preemergente del cultivo:
en almacigos horticolas en preemergencia del cultivo; tratamientos dirigidos o protegiendo a

las plantas del cultivo en cana de azlcar, frutales, forestales; en barbechos quimicos; en
siembra directa en tratamientos de presiembra o preemergencia del cultivo (siempre e
invariablemente antes de que emerja el cultivo ya que de lo contrario el mismo resulta
severamente danado); en areas no cultivadas como acequias, alambrados, caminos, cunetas,

etc. Dosis recomendada: 1,5 a 3,0 |.pf/ha (Tabla 1).

Tabla 11: Usos registrados de paraquat dicloruro en Argentina (CASAFE, 2021).

Uso Cultivo Sistema
Herbicida alfalfa y otras leguminosas forrajeras, areas acequias,
(control de cultivadas en presiembra, banano, o alambrado,
malezas) platano, citricos o citrus, forestales, frutales caminos,

de carozo y pepita, olivo, té, tung, vid, areas no
yerba mate, cana de azucar, cultivos en cultivadas,
linea (cereales, oleaginosos, viveros, barbechos
horticolas y ornamentales), pasturas quimicos
Defoliante algoddn Fases
finales del
proceso
productivo
Desecante alfalfa y otras leguminosas forrajeras, Fases
alpiste, arveja, lenteja, poroto, cana de finales del
azucar, girasol, maiz, papa, pasturas de proceso
leguminosas, soja, sorgo productivo

Entre las malezas mas relevantes para Argentina, que pueden ser controladas con paraquat

dicloruro se encuentra una gran variedad de especies gramineas y dicotileddneas, algunas de
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las cuales se presentan en la Tabla 12.

Tabla 12: Malezas Controladas con paraquat dicloruro.

Tipos de malezas

Nombre cientifico

Nombre vulgar o comin

Stypa brachychaeta

Pasto puna

Bowlesia incana

Perejilillo

Lamium Ortiga mansa
ampleuxicaule

Stellaria media Capiqui
Urtica urens Ortiga
Veronica arvensis Verdnica

Commelina erecta

Flor de Santa Lucia

Parietaria debilis

Yerba fresca

Viola arvensis

Pensamiento o violeta

silvestre
Conyza bonariensis Rama negra
Senecio argentinus Senecio
Gomphrena pulchella Siempre viva del campo
Amaranthus hybridus Yuyo colorado
Eleusine indica Pata de gallina
Digitaria sanguinalis Pasto Cuaresma
Glicyne max Soja Guacha
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Lolium multiflorum Raigras anual
Sphaeralcea Malva blanca
bonariensis

Echinochloa colona Pasto colorado
Eleusine indica Grama carraspera
Urochloa panicoides Brachiaria sp.
Capsella-bursa-past Bolsa de pastor
oris

Trifolium repens Trébol blanco
Parietaria debilis Ocucha, Parietaria

En cuanto a las practicas sobre manejo y control quimico en tratamientos de post-emergencia
de malezas mas dificiles, se recomienda aplicar paraquat sobre malezas en activo crecimiento,
de preferencia cuando son pequenas (2 a 4 hojas) y tienen una altura inferior a 10 cm. Las
condiciones ambientales, asi como la calidad de la aplicacién juegan un rol fundamental en la
eficacia de la accidn herbicida (Aapresid REM, 2017).

El producto tiene un uso muy difundido en Argentina y posee registro en SENASA para ser
aplicado para control de malezas o como desecante en numerosos tipos de cultivos de

importancia econdmica ya sean cereales, hortalizas, frutales, pasturas, oleaginosas, etc.

Las dosis de aplicacion dependen principalmente, del uso en cuestién (herbicida, defoliante o
desecante), el tipo de cultivo, el tamano de las malezas (en caso que se utilice como herbicida)

y la rapidez que se desee en lograr sus efecto.

Como aproximacion a la dimensidn relativa del uso agricola segun el cultivo considerado, se
muestra un relevamiento de usos agricolas de plaguicidas que realiza anualmente el US
Geological Service (EEUU). En el caso de paraquat, se encontraron datos de tendencias a lo
largo de casi 25 anos. Se grafica la proporcion del total de paraquat utilizado (millones de
libras) para cada ciclo anual productivo desde 1992 a 2017. Se observa un uso histdrico

principalmente dirigido al cultivo de frutales, vid, soja, algoddn y maiz, y en los ultimos anos,
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también, un uso creciente en pasturas y forraje, y en menor medida en otros cultivos ademads
de los especificados (WSSA, 2014, USGS, 2020).

En EEUU su registro como herbicida estd vigente, si bien los usos autorizados cambian
periédicamente dependiendo de los criterios de las autoridades de municipios, estados
federados y del gobierno nacional; en ese pais, 23 companias agroquimicas se encuentran
actualmente registradas como proveedoras de productos con este ingrediente activo, la gran

mayoria de origen norteamericano (NPIRs, 2020).

2.2.1. Aplicaciones agricolas autorizadas en pre-siembra y pre-emergencia.

El paraquat es un concentrado soluble para aplicar con equipos manuales, terrestres y aéreos.
Su accion es poco afectada por lluvias inmediatas a la aplicacidn. Se inactiva en contacto con el
suelo, o agua con tierra en suspension. Temperaturas inferiores a 13°C y dias nublados

retardan la actividad de paraquat.

2.211 Preparacion del caldo de aplicacion

Para lograr una correcta preparacion del caldo de aplicacidn, se deben respetar las siguientes
instrucciones:

- Agregar agua al tanque hasta la mitad de su volumen.

- Poner en funcionamiento el sistema de agitacion.

- Agregar la cantidad necesaria de producto, de acuerdo a la calibracion realizada, directamente
en el tanque y sin disolucion previa. - Corroborar que el producto se disuelva correctamente. -
Completar el tanque con agua, hasta el volumen final.

-Verificar que el sistema de agitacién funcione en todo momento.

- Usar el producto dentro de las 24 horas de haber realizado la mezcla de tanque, ya que la

efectividad puede reducirse debido a la degradacion del producto.

- Re-agqitar el caldo antes de reanudar la aplicacion.

- Utilizar siempre agua limpia.

El paraquat es corrosivo para el aluminio. Los componentes de aluminio de los equipos
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pulverizadores que estén expuestos al producto, deberan ser lavados inmediatamente después
su uso con abundante agua. Se debe asegurar que no existan pérdidas de producto desde el

sistema de aplicacion.

2.21.2. Compatibilidad en mezclas con otros herbicidas

Compatibilidad: compatible con diquat formulado al 40%, herbicidas hormonales (2,4-D,
MCPA, dicamba) vy herbicidas residuales (flurocloridona, flurocloridona+acetoclor,
S-metolacloro, imazaquin, linuron, diuron, metribuzin, atrazina, ametrina, simazina). Antes de
utilizar en mezcla con otros productos, se debe realizar una prueba a pequena escala, para
evaluar la compatibilidad fisica y bioldgica de los componentes y la posible fitotoxicidad para
los cultivos. En este sentido,

paraquat no genera sintomas de fitotoxicidad en los cultivos registrados, si se siguen las dosis

y recomendaciones que figuran en la etiqueta o marbete.

2.2.1.3. Equipos de proteccion personal para aplicar o preparar mezclas

A fin de generar y mantener la sequridad del aplicador y operarios durante la preparacion y
aplicacion, se debe utilizar ropa protectora adecuada, guantes impermeables, botas de goma,

proteccidn facial, camisa de manga larga y pantalones largos o mameluco apropiado.

El producto sin diluir puede danar los ojos. Evitar todo contacto del formulado con la piel, ojos
y ropa. No destapar picos ni boquillas con la boca. Para mayor seguridad, después del
tratamiento se debe cambiar y lavar la ropa inmediatamente. Lavarse adecuadamente con

abundante agua y jabdn. Guardar el sobrante del producto en su envase original, bien cerrado.

2.21.4. Equipos, volumenes y técnicas de aplicacion

El paraquat debe ser aplicado en el volumen necesario de agua para cubrir uniforme vy
satisfactoriamente el drea a tratar. Se deben lograr al menos 30 - 40 gotas/cm2 sobre las hojas

de las malezas.

Estd prohibida su aplicacion con equipos de riego al igual que el uso de aplicadores manuales
de ultra bajo volumen (CASAFE, 2021).
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Para los cultivos de girasol y legumbres se permite la aplicacidn terrestre y aérea de paraquat

(excepto dreas periurbanas) como desecante en precosecha (CASAFE, 2021)

2.2.1.5 Aplicacion terrestre

Dada la accidon de contacto (no sistémica) de paraquat, es indispensable realizar una
pulverizaciéon uniforme que cubra completamente las malezas. Se recomienda utilizar pastillas
para herbicidas (abanico plano) que aseguren una buena cobertura de gotas del pulverizado,
con presion de 40 - 50 Ib/pulg2 y un volumen no menor a 120 - 150 I/ha de agua. Al utilizar
pulverizadores manuales o mochilas, no aplicar concentraciones superiores al 1% (1 litro de
formulado cada 100 litros de agua). Se debe asegurar que las boquillas se encuentren en buen
estado y que la barra del equipo pulverizador esté ajustada a una altura suficiente para

garantizar una cobertura completa.

En el caso de utilizar maquinaria autopropulsada, la misma debe poseer una cabina protegida
con filtros especiales para la proteccién del operario. Por su parte, en caso de aplicar con
mochila manual, el aplicador debe poseer el equipo de proteccién correspondiente a fin de
evitar posibles contaminaciones (mameluco, guantes, botas, mdscara con filtro de aire,

antiparras, etc.).

2.21.6. Aplicacion aérea

- En este tipo de aplicaciones se deben utilizar no menos de 20 I/ha de agua, no debiéndose

aplicar con gasoil.

- Antes de iniciar cualquier tratamiento, es imprescindible verificar el correcto calibrado del
equipo v el buen funcionamiento de picos (filtros y pastillas), reemplazando las partes
defectuosas. - Mantener el sistema de agitacién en movimiento en todo momento.

- Evitar la superposicion de franjas durante la pulverizacion.

- No se deben realizar aplicaciones con altas temperaturas, baja humedad, vientos fuertes,

presencia de rocio o ante probabilidades de lluvias inmediatas.

- Suspender las aplicaciones con vientos superiores a los 8 km/hora.
- Evitar la deriva hacia cultivos linderos.

- En caso de aplicar solo para control de malezas, evitar el mojado del follaje o partes verdes del
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cultivo, si es necesario utilizar pantallas protectoras.

- Para lograr la maxima eficacia, se recomienda aplicarlo acompanado de humectante no iénico

a una concentracion de 0.2% (200 cm?/100 | de caldo).

2.3. Formas de uso

El paraguat puede emplearse como herbicida, desecante y defoliante. Puede usarse en
combinacion con otros herbicidas. Es rapidamente fijado por las arcillas y la materia organica
del suelo; como consecuencia, no tiene actividad residual en el suelo que pueda afectar a los
cultivos posteriores o a la emergencia posterior de las malezas. Todos los cultivos de la
rotacion pueden ser sembrados o plantados inmediatamente después de la dltima aplicacion
de paraquat. En pre siembra y pre-emergencia no se debe aplicar en suelos carentes de

minerales arcillosos.

2.3.1. Uso como herbicida

Se recomienda el empleo de paraquat sobre malezas en los primeros estadios de crecimiento
(en las dos primeras semanas luego de su emergencia). En caso de presencia de malezas mas
desarrolladas, es aconsejable realizar una mezcla con herbicidas hormonales. Este tratamiento
asegura un control rapido y efectivo de las malezas anuales emergidas. Si se desea un control

de nuevas emergencias de malezas, puede mezclarse con herbicidas residuales.

Dosis general de uso como herbicida: 1,5 - 3,0 I/ha con volimenes de agua de 150 a 300 I/ha.
Utilizar las dosis mayores cuando las malezas o el cultivo a desecar tengan abundante follaje o

como primer tratamiento. Usar la dosis baja como segundo tratamiento o para tratar rebrotes.

2.3.2. Uso como desecante de pre-cosecha

La desecacion de los cultivos es una practica recomendada cuando se desea anticipar la
cosecha vy cuando el follaje verde de la especie cultivada o de las malezas imparte humedad a
granos y semillas, obstaculizando el trabajo de la cosechadora. En determinadas condiciones y
cultivos, el producto puede favorecer la reduccién del contenido de humedad de granos y

semillas.
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2.4. Derrames

Cubrir los derrames con material adsorbente (tierra o arena). Barrer el producto adsorbido y
recoger en bolsas o recipientes bien identificados, para su posterior destruccién por empresas
autorizadas. Lavar las superficies contaminadas con agua carbonatada o jabonosa y envasar
luego el agua de lavado. Evitar la contaminacién de aguas quietas o en movimiento. En caso
de ocurrencia de derrames en fuentes de agua, interrumpir inmediatamente el consumo

humano y animal y contactar al centro de emergencia de la empresa.

2.5. Desvios de uso en Argentina

2.5.1. Usos agricolas no autorizados

2.511. Uso inapropiado en plantaciones de tabaco

Segun un informe del 2007 de la Secretaria de Ambiente y Desarrollo Sustentable del
Ministerio de Salud de la Nacién una situacion preocupante era que las empresas tabacaleras
ofrecian el principio activo paraquat bajo la formulacién comercial Gramoxone®, un herbicida
de mayor toxicidad aguda que los que se vienen utilizando en este tipo de cultivos como son
clomazone, napropamida, trifluralina y s-metolacloro. A pesar de que Paraquat no fue
detectado en las encuestas, dado que Unicamente se registraban los mas utilizados, en la
charla informal con los productores surgié el dato de su uso. El paraquat no esta permitido
como herbicida en cultivos de tabaco, por lo cual esto constituye un caso conocido como
“desvio de uso” es decir utilizacién de un fitosanitario fuera de registro (SAyDA, OPS, AAMMA,
2007).

2.51.2. Uso en plantaciones de colza

Recientemente, el Ministerio de Ganaderia, Agricultura y Pesca de Uruguay dio a conocer una
advertencia sobre el uso de paraquat en plantaciones de Brassica carinata (colza) debido a
desvios de uso y violaciones en los niveles de residuos (MGAP, 2020). El producto diquat es el

Unico ingrediente activo registrado como herbicida/desecante en colza con registro vy

52



autorizado en Uruguay. Segun el gobierno uruguayo, se deberan consultar las etiquetas
(intervalo pre-cosecha, dosis) para que su uso no implique incrementos en los residuos
detectables en el grano cosechado (MGAP, 2020).

2.51.3. Uso en cebos téxicos para repeler o eliminar animales peligrosos

Los cebos toxicos se utilizan en muchas zonas de nuestro pais para repeler o eliminar Ia
presencia de animales que representan una amenaza para los bienes materiales y/o la salud
publica, como es el caso del zorro colorado, el puma vy otros felinos salvajes. Estas acciones
informales de los particulares ponen en riesgo la biodiversidad y la conservacién de especies
de alto valor ecosistémico como el cdndor andino, por lo cual el Ministerio de Ambiente y
Desarrollo Sostenible realiza programas que intentan prevenir y mitigar este problema. Dentro
de los pocos reportes de instituciones publicas y ONGs que existen sobre uso de cebos para
control de predadores y alimanas en areas suburbanas y rurales, no se registra el uso de

productos formulados con paraquat con este fin (Ministerio de Ambiente, 2020).
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3. Estimacion de la cantidad de producto producido, importado,

exportado y utilizado

El Paraquat se utiliza con fines agricolas en dosis entre 1,5 y 3 I/ha, utilizdndose volimenes
finales entre 150 a 300 L para pre-cosecha, post-siembra y pre-emergencia (CASAFE, 2019).
En cultivos en linea donde sélo una parte de la superficie estd ocupada por la planta (cereales,
oleaginosas, horticolas, ornamentales y viveros) se debe aplicar entre las lineas del cultivo
implantado. Las dosis recomendadas para el caso de labranza cero o siembra directa es de 2
I/ha, preferentemente antes de la siembra. En cultivos de forrajeras como alfalfa puede
aplicarse en dosis de 3 a 4 |/ha. Para el caso de vinedos, frutales de pepita, carozo v citricos,
olivo, té, yerba mate y forestales se aconseja el uso de una dosis general que vade1,5-31/ ha.
En cultivos de cana de azucar puede usarse como herbicida o como desecante en dosis de 1,5~
3 I/ha al igual que en cultivos de algodén como defoliante en dosis de 0,7-1,0 I/ha (CASAFE,
2019). Como se puede apreciar en el siguiente Cuadro, para Argentina se observa un
incremento de 2,6 veces en la utilizacién de paraquat (Kg) en los dltimos 6 anos, respecto a
2013 (Tabla 14).

Tabla 14: Importaciones de paraquat (Fuente: SENASA)

Ano Paraquat (ton) Precio (USD/FOB)
2013 6.343,00 18.438.316,38
2014 7.506,31 26.961.239,00
2015 9.836,65 28.473.015,74
2016 8.249,74 15153.086,51
2017 15.566,45 36.631.037,44
2018 17.730,79 48.416.018,44
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A modo de ejemplo, puede mencionarse que durante el periodo 2018-2019 el consumo interno
de paraquat fue de 9 millones de litros (formulado al 20%) incluida la combinacién comercial

con el herbicida diurdn el que representd un 15% del total (Cerillo®, Syngenta Agro S.A.).

El SENASA a través de la Direccion de Agroquimicos y Bioldgicos informa valores de
importacién vy exportacién de paraquat. En las Figuras 9 y 10 se puede observar los valores
anuales de importacién (periodo 2006 a 2018) y exportacidn, cuando los hubiese (periodo

2006 a 2020) expresados en toneladas para el total de formulaciones empleadas,

respectivamente.
Paraquat - Importaciones
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Figura 9: Importaciones de paraquat durante el periodo 2006 hasta 2018
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Paraquat - Exportaciones
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Figura 10: Exportaciones de Paraquat durante el periodo 2008 hasta 2020. Nétese que la
escala del eje Y (ton) es aproximadamente 100 veces mas pequena que la que ilustra las

tendencias de las importaciones.

Como puede observarse en la Figura 9 para el ano 2006 la importacién de paraquat fue de 1-2 ton
y desde ese ano en adelante, existi6 una tendencia clara a la suba aumentdndose
aproximadamente en un 2000% las importaciones de dicho herbicida al 2020. Como punto de
referencia, se puede mencionar que mientras el volumen total de acetoclor importado en
Argentina bajo de ~5-6 x 103 ton (2006-2008) a ~2,5-4 x 103 t (2017-2020) para paraquat las
importaciones crecieron desde menos de ~1-2 x 10%ton (2006-2008) a ~14-20 10°t (2017-2018).

A fin de comparar las tendencias de importaciones de paraquat en Argentina, se presentan datos

de algunos paises de la misma regidn sudamericana donde se utiliza este herbicida

Segun los datos publicados por el Instituto Brasileno de Medio Ambiente y Recursos Naturales
Renovables (IBAMA), en 2017, el paraquat ocupd el octavo lugar en la lista de los diez plaguicidas
mas vendidos de Brasil, con un volumen de ventas superior a las 11.000 toneladas. En 2018, el
producto ascendid al sexto lugar, con un volumen de ventas superior a las 13.000 toneladas. Estos
valores son aproximadamente 2/3 de las toneladas importadas por Argentina. Cabe destacar que,
en Brasil, la Agencia Nacional de Vigilancia de la Salud (ANVISA) tomo la decisién de prohibir el
ingrediente activo paraquat, cuya entrada en vigor fue prevista para el 22 de septiembre de 2020,
de acuerdo con las reglas de la Resolucion de Direccion Colegiada (RDC) 177/2017

(http://news.agropages.com/News/NewsDetail---34367.htm)
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En Paraguay el paraquat es utilizado como desecante en los campos de soja y su importacion se

duplicd en los ultimos cinco anos llegando a 9000 ton en el 2018, segun datos del Servicio

Nacional de Calidad y Sanidad Vegetal y de Semillas (Senave) (https://www.baseis.org.py/sojeros

continuan-utilizando-agrotoxicos-altamente-peligrosos/). En 2015 se importaron 1.624.220 litros de

paraquat, y 14.400 litros de la mezcla paraquat + Diuron

(http://www.agroguimicospy.com/assets/media/numeros-de-la-importacion-de-agroguimicos.pdf)

Consultada otra fuente consultada (Avila y Garcia, 2019) publicaron datos del SENAVE detallando
que los datos de importacién desde el 2012 al 2018 corresponde a 6.188,04 ton, 5.723,04 ton,
7.754,23 ton, 10.547,06 ton, 8.644,73 ton, 9.776,41 ton y 8.770,07 ton respectivamente para cada
ano. Estos datos confirman que ocurre la misma tendencia creciente que en argentina de la
importacion de este herbicida, pero correspondiendo aproximadamente a la mitad de lo importado

por Argentina.

En Uruguay, se observd un creciente uso de herbicidas durante el periodo 2005 al 2014 y una
merma desde 2015 al 2019. Para el caso de paraquat, los datos de importacién dadas por la
Direccion General de Servicios Agricolas, dependencia del Ministerio de Ganaderia, Agricultura y
Pesca de dicho pais para los anos 2015 a 2019 fueron 96.01 ton, 158,06 ton, 134,04 ton, 266,90 ton
y 202,24 ton respectivamente. Estos valores denotan una tendencia al crecimiento, algo similar

que en Argentina pero son sustancialmente mas bajos que los importados por nuestro pais.

Respecto a cuanto es el consumo interno para Argentina el paraquat, por el momento, no fueron

puestos a disposicion los datos para este equipo de trabajo.
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4. Dinamica ambiental considerando sus fuentes y reservorios

4. Liberacidon no controlada desde la cadena productiva

La liberacidon no controlada de paraquat puede tener diversos origenes (Casadinho, 2019): -
Limpieza de equipos en cursos de agua, reservorios de agua, tanques o instalaciones no
apropiadas.

« Comercializacion de herbicida fraccionado a usuarios no idéneos.
« Limpieza de envases.

« Descarte y quema de envases.

« Aplicaciones en dias ventosos.

« Equipos de aplicacion circulando con pérdidas.

« Almacenamiento al aire libre.

« Envases deteriorados.

« Distribucién a granel.

Efectos negativos de largo plazo sobre el suelo del empleo agricola de paraquat y diquat (Yeates
et al. 1976):

1) Reduccién en la densidad y estabilidad de los agregados del suelo. 2) Reduccién en la
abundancia y diversidad de la nematofauna.

3) Reduccién del nimero de algunos grupos de bacterias tales como la clase Clostridia. 4)
Reduccidn del carbono organico y los valores de pH del suelo.

5) Reduccidn en la absorcién de oxigeno, en la produccion de didxido de carbono y en la actividad

de las enzimas deshidrogenasas.

4.2. Comportamiento Ambiental

4.21. Movilidad en aire, suelo y agua

Una vez aplicados, los plaguicidas se desplazan entre los distintos compartimentos ambientales
(aire, agua, suelo y biota) hasta el compartimiento ambiental hacia el cual tienen mayor afinidad.
Este destino se encuentra determinado no solo por las propiedades fisico-quimicas del compuesto

(presidn de vapor, su coeficiente de particién octanol-agua y su solubilidad en agua) sino también
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por las caracteristicas del medio con el que interactda (Carlile B., 2006).

El comportamiento del paraquat en el ambiente puede resumirse de acuerdo a la Figura 11.

Paraquat

Figura 11: Distribucién de paraquat en el ambiente.

4.21. Comportamiento en la atmdsfera

En las actividades agricolas y horticolas tendientes al control de las malezas, la mayoria de los
herbicidas se introducen en los campos cultivados o en general al medio ambiente como aerosoles
en una solucién diluida del producto comercial. El paraquat presenta una presion de vapor muy
baja por lo que, una vez liberado al aire, existird Unicamente en la atmdsfera como materia
particulada en suspensidn (Tabla 14); luego de su liberacidn y movilizacidn en el aire, es eliminado

mediante deposicion himeda y seca (Bidleman, 1988).

La capacidad de un plaguicida para evaporarse o permanecer en fase gaseosa estd determinada
principalmente por su presién de vapor. La volatilidad de un compuesto puede clasificarse en

funcidn de los valores de presion de vapor segun se indican en la Tabla 15.
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Tabla 15: Clasificacion de la volatilidad en funcién de la presién de vapor a 25°c.Tomado y

adaptado de USEPA 2008

Clasificacion Presion de Vapor (Pa m* mol”)
Alta >100
Ligera 01-100
No volatil <01
(Torri 2015)

El muy bajo valor de presidn de vapor reportado para paraquat indica que, una vez liberado al aire,

existird Unicamente en la atmdsfera como material particulado en suspensién. Luego de su liberaciény

movilizacion en el aire, es eliminado mediante deposicion himeda y seca (Bidleman, 1988). El paraquat

se mueve en la atmdsfera, desde su sitio de aplicacion, solamente adsorbido a particulas de suelo, por

lo que no es esperable que sea transportado a grandes distancias.

El paraquat suspendido en el aire es muy poco susceptible a la fotdlisis directa de la luz solar ya
gue no contiene cromdforos que absorban a longitudes de onda >290 nm (Lyman, 1990). Por este
motivo, presenta un peligro potencial para los trabajadores rurales ya que puede ser inhalado
desde sus fuentes de emisidn al aire. Sin embargo, se ha visto que la principal via de ingreso al
cuerpo humando es a través de la absorcion dérmica (piel, mucosas, ojos, etc) desde el aerosol
suspendido en el aire. (Zhou 2013; Tsai, 2013).

4.21.2. Comportamiento en el suelo

Adsorcion al suelo

El paraquat contiene en su estructura molecular un nitrégeno (N) cuaternario que se ioniza
completamente en soluciones acuosas generando una especie catidnica. La capacidad de formar
cationes hace que el paraquat sea fuertemente adsorbido a las particulas minerales del suelo,
especialmente a la arcilla debido a la carga superficial negativa que estas presentan (Haque, 1975;
Stevenson, 1972; WSSA 1989). La fuerza de la interaccion depende del tipo de arcilla presente. Asi,
la caolinita, que presenta una red tipica no expandible, adsorbe aproximadamente 3000 mg/ Kg de
herbicida, mientras que la montmorillonita (de reticula expandible) adsorbe aproximadamente de

80000 mg/ Kg, esta significativa diferencia se debe a la capacidad que presentan las moléculas
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planas de paraquat para intercalarse entre las capas de la red (Knight y Denny , 1970). Por otro
lado, la adsorcién de paraquat catidnico puede ocurrir también, a través de mecanismos de
intercambio catidnico, a los grupos carboxilicos y fendlicos constituyentes de la materia organica,
aunque dicha adsorcidn es notablemente mas débil que en la arcilla (Khan, 1980; Maqueda, 1989;
Sojo, 1989).

El grado de sorcién de un plaguicida en el suelo se expresa generalmente a través del coeficiente

de reparto agua-suelo, o coeficiente de adsorcién Kd, definido como:

Kd = Iplaguicida] sy
[plaguicida] g,

Debido a que la adsorcidn de gran parte de los plaguicidas ocurre mayormente sobre la materia
orgdnica del suelo, suelen normalizarse los valores de los coeficientes Kd en base al contenido de
materia orgdnica del suelo, para obtener el coeficiente de adsorcién Koc:

Kd x 100

Koc = LaCorganico

Siendo %Corganico el contenido de materia orgdanica del suelo. La movilidad de un plaguicida en el
suelo estd directamente relacionada con los valores de Koc que presenta, siendo mayor su

movilidad cuanto menor es su valor de Koc.

Los valores de Koc reportados para paraquat (15473-1000000; 8400-40000000) (Gustafson.,
1993; Wauchope, 1992; Reinbold, 1979; Foster, 1991; Kenaga, 1980; Webb, 2008; USDA 2001,
Pesticides residues in food 2004, 182/1) indican que este herbicida no presentara movilidad en el

suelo.
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Tabla 16: Clasificacion de la movilidad de los plaguicidas en el suelo segun el valor de Log Koc

Koc (L/Kg)
Clasificacion
Extremadamente movil <50
Muy movil 50 -150
Medianamente movil 150 - 500
Ligeramente movil 500 - 2000
Inmovil >72000

(Jenkins et al, 1999; Torri 2015)

El riesgo de lixiviacién de un plaguicida hacia el agua subterrdnea es estimado mediante el indice GUS
(Groundwater Ubiquity Score, Gustafson 1988). Este indice depende de la persistencia (DT50) v la
adsorcion (Koc) del compuesto en el suelo (Kerle et al., 1996):

GUS =1log(DT50) x [4 - log(Koc)

Segun el indice de GUS los plaguicidas pueden clasificarse como se indica en la Tabla 17.

Tabla 17 Clasificacion de los pesticidas mediante el indice GUS (Groundwater Ubiquity Score,
Gustafson 1988)

Clasificacion indice GUS
Lixiviables >)8
Intervalo de tansicion Entre 18y 28
No lixiviables <18

Los estudios de campo v los estudios de lixiviacion en columnas de suelo han demostrado que el
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paraquat no lixivia en condiciones ambientales (Helling, 1971; Riley, 1991; Patiero-Moure, 2007,
Ouyang, 2004). Los valores de indice GUS repostados para paraquat son menores a 1.8
(Amondham et al., 2006), lo que refleja el bajo potencial de lixiviacion que presenta el paraquat. Sin
embargo, algo de lixiviacién de paraquat puede ocurrir en condiciones favorables para la formacién
de coloides en el suelo (por ejemplo, con agua de baja conductividad electrolitica). En tales casos,
el paso de coloides que contienen paraquat adsorbido a través de los poros del suelo puede

explicar el transporte del herbicida (Vinten, 1983).

Persistencia en el suelo

La muy fuerte adsorcion que presenta el paraquat al suelo restringe su actividad bioldgica, impide
que despliegue su accidn herbicida o su impacto ecotoxicoldgico, y reduce su susceptibilidad a la
degradacién microbiana o la fotodescomposicion (Burns and Audus, 1970; Smith and Oehme,
1991). La mayor tasa de degradacién seria posible en el periodo inmediato posterior a la aplicacion
en el suelo mientras el herbicida se adsorbe débilmente en los componentes organicos del suelo.
(Burns and Audus, 1970; Ricketts, 1999; Lee, 1999; Murray, 1997). La biodegradacion del paraquat
es muy lenta al poco tiempo de su aplicacién debido a su fuerte adsorcién a la arcilla y a la materia
organica (Calderbank, 1976; WHO 1984; Haque, 1975; Stevenson, 1972; WSSA 1989).

Si bien el paraquat no es intrinsecamente estable ni a la fotdlisis ni al metabolismo microbiano en
cultivos de laboratorio (Summers, 1980), una vez en la matriz del suelo, una unién muy fuerte
reduce su biodisponibilidad vy, por lo tanto, ralentiza enormemente la degradacién aerdbica por

parte de los microorganismos del suelo.

El tiempo de vida media (DT50) de un plaguicida estd definido como el tiempo (en dias, semanas o
anos) requerido para que la concentracién del plaguicida después de la aplicacién se reduzca a la
mitad, y es indicativo de la persistencia del plaguicida. La persistencia se define como el periodo
durante el cual los plaguicidas retienen sus caracteristicas fisicas, quimicas y funcionales en el
ambiente luego de su emisidn. La persistencia es de gran importancia puesto que, junto con la
movilidad, determina en gran medida su comportamiento ambiental. Segun su persistencia, los

plaguicidas pueden clasificarse segun se muestra en la Tabla 18.

Tabla 18: Clasificacidn de la persistencia de los plaguicidas expresada en términos de tiempo medio
de disipacion (Kerle et al., 2007).

Clasificacion Tiempo vida media
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No persistente <30 dias
Moderadamente persistente 30-100 dias

Persistente >100 dias

Ensayos de larga duracion (10-12 anos) estiman una vida media (DT50) del paraquat en suelo entre
4.6 y 6.6 anos, degradandose aproximadamente un 10 % del compuesto cada ano. Estos valores
permiten clasificar al paraquat como persistente en el medio ambiente. Los metabolitos
intermedios principales, el 4-carboxi-1-metilpiridio y la metilamina, para finalmente degradarse
completamente a amoniaco, didxido de carbono y agua (Fryer, 1975, Huang, 2019). A su vez, no se
observaron efectos residuales en cultivos posteriores a la aplicaciéon de paraquat (maiz, trigo, soja
y césped bermuda) ni la deteccién de residuos de paraquat en ninguno de los granos cosechados,
siempre y cuando las dosis aplicadas (kg i.a./ha) fueran las recomendadas. Estos estudios
emplearon paraquat aplicado directamente al suelo desnudo o con poca vegetacidn, pero en la
practica, las malezas que se busca controlar interceptan una proporcién sustancial del compuesto
rociado, quizas hasta el 80 %, dependiendo de la cantidad de maleza presente y de su crecimiento.
Por lo tanto, la rdpida absorcidn al tejido vegetal y la fotdlisis de superficie puede dar como
resultado que las dosis que llegan al suelo sean menores que la cantidad aplicada, dependiendo de
distintos factores como el cultivo o la maquinaria empleada para su aplicacion, entre otros (Slade,
1965; Slade, 1966).

Si bien la fotodegradacion del paraquat en el aire no es significativa, puede ocurrir con bastante
rapidez en las hojas de las plantas o en las superficies del suelo expuestas a la luz solar, ya que
cuando estd adsorbido en una superficie como las hojas de las plantas y el suelo, se produce una
amplificacion del pico maximo de absorcidn de luz de 275 nm a longitudes de onda mas largas, que
permitirdn la absorcidn de suficiente radiacién solar entre las longitudes de onda de 290 y 310 nm
para iniciar la fotolisis (Calderbank, 1976; MacBean, 2008). La fotodegradacidn puede llegar a ser
el mecanismo predominante de degradacion del paraquat en los suelos (Smith and Mayfield, 1978),
siendo los principales productos intermediarios el ion 4-carboxi-1-metilpiridio y la metilamina
(Calderbank, 1976; Funderburk, 1967). Estos productos son considerados de baja toxicidad y se

descomponen facilmente, por lo que no se espera que produzcan efectos ambientales adversos.

La volatilidad también es un factor determinante en la persistencia de un plaguicida en el suelo.
Para estimar la volatilidad es importante considerar la presion de vapor y el valor de la constante

de Henry (K}). Mientras que la presion de vapor refleja la volatilizaciéon de un compuesto desde
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una superficie seca, la K}, indica el coeficiente de distribucidon del plaguicida entre la fase liquida
(solucion del suelo) y vapor. Altos valores de Kj,se relacionan con una mayor tendencia a volatilizar

desde la solucidn liquida del suelo. La volatilidad suele relacionarse con el K, (Lyman et al., 1990)

Tabla 19: Clasificacion potencial a volatilizar desde la solucidn liquida del suelo a la fase gaseosa

(constante de Henry)

Clasificacion KH (atm m*/mol)
No volatil <3x107
Baja volatilidad 3x107-1x10°
Moderadamente volatil 1x10°-1x10°
Volatil >1x10°

Los muy bajos valores de presion de vapor y K, que presenta el paraquat indican que no presenta
una significativa volatilizacion desde las superficies himedas o secas del suelo, por lo que estos

procesos no son importantes en la disipacion ambiental de este herbicida (Lyman, 1990).

Biodegradacion en suelo

La muy fuerte adsorcion del paraquat al suelo reduce rapidamente su biodisponibilidad en el
medio ambiente, pudiendo persistir durante varios anos ligado al suelo (Ye et al., 2008). Sin
embargo, a pesar de esta interaccion, el paraquat puede sufrir una lenta degradaciéon bajo una
variedad de condiciones. Mas relevante para las condiciones ambientales es su rapida
fotodegradacion en superficies expuestas a la luz, por ejemplo, las superficies de las plantas
(Slade, 1966) o los primeros centimetros del suelo (Hebert;1990; Rongchapo et al., 2016; Jaiswal et
al,, 2017). La fotodegradacion en las superficies del suelo puede ocurrir durante varias semanas y
depende de la intensidad de los rayos ultravioleta en el rango de longitudes de onda de 285 a 310
nm (Funderburk, 1988; Jafarinejad 2015; Zahedi et al. 2015). El paraquat también se somete a
fotdlisis en solucidn acuosa a 257 nm para formar la N-metilbetaina del acido isonicotinico y

posteriormente el clorhidrato de metilamina (Slade, 1965).
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Tanto los estudios de laboratorio como los de campo han demostrado que el paraquat es
intrinsecamente biodegradable por los microorganismos del suelo, incluida una variedad de
bacterias y hongos (Funderburk, 1967; Summers, 1980; Dyson, 1997; Ricketts, 1998; Ricketts 1999;
Roberts et al., 2002; Ismail et al., 2011; Wu et al., 2013). Aunque hay pocos informes de especies
microbianas capaces de metabolizar el paraquat como Unica fuente de carbono (Imai, 1989; Tu y
Bollen, 2006), hay muchos ejemplos de cometabolismo en presencia de otra fuente de carbono ya
que el herbicida puede actuar como la Unica fuente de N (Carr et al., 1985). La degradacién puede
ocurrir tanto en condiciones aerdbicas (Ismail et al., 2011) como anaerdbicas (Lee et al., 1995),
experimentos de laboratorio in vitro (Carr et al., 1985) o en estudios de disipacion de campo
(Amondham et al., 2006). Es probable que la degradacidn se produzca a través de la desmetilacion
seguida de la escision del anillo (Baldwin, 1966). También se ha observado una apreciable
degradacién microbiana del paraquat absorbido en la superficie de las hojas (Lee et., 1995). Por lo
tanto, el comportamiento del paraquat en el suelo se caracteriza por una fuerte adsorcién que
hace que la mayor parte del mismo no esté disponible bioldgicamente, pero esta fraccion esta en
equilibrio con una concentracién extremadamente pequena en la solucidon del suelo que esta
sujeta a biodegradacion. Los microorganismos solo pueden utilizar y degradar menos del 1% del
paraquat presente en el suelo (Roberts et al., 2002) y su vida media puede ser de hasta 3- 6.6 anos
(Hance et al., 1980; Pateiro-Moure et al, 2009). Alexander (1999) concluyd que los
microorganismos podrian degradar completamente el paraquat del suelo en 6 anos. A su vez, la
adsorcion de paraquat en un suelo particular dependerd de la cantidad y tipo de minerales
arcillosos y, en menor medida, la cantidad de materia organica del suelo. La cinética de adsorcidn
es a través de un proceso bifdsico. Inicialmente, la mayor parte del paraquat que entra en contacto
con el suelo se adsorbe rapidamente, seguido por una etapa de adsorcién mas lenta que da como
resultado un equilibrio estable. Se cree que esta segunda fase implica una difusién lenta a sitios de
adsorcion menos accesibles (Coats, 1964; Knight, 1970). El papel que juegan los diferentes
minerales arcillosos y materia organica en el comportamiento del paraquat depende claramente
de varios mecanismos diferentes. La adsorcion rapida primaria del paraquat es a través del
intercambio catidnico, donde las moléculas de paraquat con carga positiva son atraidos hacia los
minerales y materia orgdnica cargados negativamente en el suelo. También se han informado
otros procesos, a saber, fuerzas de van der Waals, formacion de complejos de transferencia de

carga y enlaces de hidrédgeno (Roberts et al., 2002).

Se han reportado varios microorganismos, incluidos hongos, bacterias y levaduras, que degradan
eficazmente al paraquat (Wu et al., 2013; Bai et al., 2014). Estos microorganismos se han aislado de
suelos contaminados y se han depositado en bancos de cultivos microbianos. Cuatro cepas
bacterianas, incluidas Aerobacter aerogenes, Agrobacterium tumefaciens, Pseudomonas

fluorescens y Bacillus cereus, se han caracterizado por la mineralizacion completa de paraquaty su
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utilizacién como Unica fuente de carbono o nitrégeno (Tu y Bollen, 2006). También demostraron
capacidad para degradar paraquat bacterias como Oscillospira sp. BCK-1, Clostridium prazmowski
BCK-2 y Sporohalobacter orenetal BCK-3 (Han et al., 2014), Pseudomonas putida (Zauscher et al.,
2002), Enterobacter cloacae (Wu et al., 2013) y Flavobacterium spp. (Murray et al., 1997).

Algunos estudios han revelado que el uso de cultivos bacterianos mixtos (consorcio) dio como
resultado una mayor degradacién del herbicida (Nawong et al., 2018; Tian et al., 2018), por
ejemplo, un cultivo mixto comprendido por Roseateles terrae, Bacillus sp., Escherichia coliy P.
fluorescens (Li et al, 2017) y el tapete microbiano patentado (consorcio de cianobacterias

[Oscillatoria sp.] y bacterias) utilizado por Murray, Phillips y Bender (1997).

Ademas de las bacterias, los sistemas fungicos también pueden degradar eficazmente el paraquat,
incluso a tasas mayores. Lipomyces starkeyi Lod y Rij (Burns y Audus 1970; Carr et al., 1985;
Alexander, 1999) y los hongos Neocosmospora vasinfecta (Funderburk y Bozarth 1967) presentan
una gran capacidad para degradar el paraquat, principalmente en condiciones aerdbicas. Los
estudios de biodegradacion muestran que los microorganismos no exhiben una eficiencia similar
en la degradacion de diferentes concentraciones de paraquat (Camachomorales et al. 2017b;

Camachomorales et al. 2017a).

Hasta la fecha, no se han informado las vias de degradacion del paraquat en los distintos
microorganismos. Se sabe que el primer paso en la biodegradacidon es la desmetilacion del
paraquat para formar monoquat. Luego, la escisidn oxidativa del anillo del monoquat para formar
el idn 4-carboxi-1-metilpiridinio (Dinis-Oliveira et al., 2008). El ién 4-carboxi-1-metilpiridinio se
degrada facilmente en el suelo en metilamina y CO2 por la actividad microbiana (Singh y Singh,
2016). La metilamina puede ser utilizada como fuente de nitrégeno y carbono para el crecimiento
microbiano. Los productos intermedios identificados de la fragmentacién del anillo son los acidos
carboxilicos oxalato, formiato y succinato, mientras que la metilamina vy el diéxido de carbono se
detectaron como los metabolitos finales. Sin embargo, la enzimologia de la degradaciéon del
paraquat rara vez se informa y no se han identificado otros intermediarios. Los microbios que
degradan el paraquat podrian utilizar el producto de las vias ascendentes de la energia celular a

través de las vias del acido glicolitico y tricarboxilico (Huang et al., 2019).

Existen discrepancias acerca del efecto que ocasiona el paraquat en la microbiota del suelo.
Ensayos de larga duracién concluyeron que las aplicaciones repetidas de paraquat al suelo no
afectan a las poblaciones microbianas ni a la biomasa (propagulos totales, algas, bacterias, hongos,
actinomicetos v la levadura Lipomyces starkeyi), sélo a veces se insinuaba una pequena diferencia

en el nimero de hongos y L. starkeyi (Roberts et al., 2002). Por el contrario, otros trabajos

consideran al paraquat téxico para los hongos y las bacterias del suelo, lo que provoca una
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reduccién de su poblacidn y diversidad (Gadkari, 1988; Sahid et al., 1992). En este sentido, la
aplicacién de Gramoxone puro ha demostrado que el paraquat suprime las bacterias cultivables del
suelo (Sebiomo, 2011). El paraquat en mezcla con diquat en herbicidas comerciales ha ocasionado
un incremento en los hongos del suelo (Mekwatanakarn, 1987), una reduccion en los nematodos y

bacterias del suelo y una supresion en la diversidad de nematodos (Yeates, 1976).
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Figura 12: Via de degradacién propuesta para el paraquat por los microorganismos del suelo.
Adaptada de Huang et al., 2019

4.21.3. Comportamiento en medio acudtico

En el ambiente acudtico el paraquat es adsorbido por los sedimentos, el material particulado en
suspensidn y por la vegetacion acuatica. En este ultimo caso, al descomponerse los tejidos de los
organismos el compuesto es liberado y fijado al sedimento. Su persistencia en este medio puede

ser mayor que en el suelo por la limitada disponibilidad de oxigeno (Chean, 1998; Lee, 1999). Al
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igual que lo mencionado para la movilidad suelo~aire, el bajo valor de K},que presenta refleja que
la volatilizacion desde la superficie del agua se considera un proceso de baja relevancia para los
impactos ecotoxicoldgicos de paraquat. Ademas, el paraquat no experimenta procesos de hidrolisis

ni fotdlisis significativos entre pH 5-9 (Upton, 1985; Parker y Leahey, 1988).

Para estimar el potencial de un plaguicida para ingresar y almacenarse en los organismos vivos en
relacién con la concentracion de esa misma sustancia en el medio circundante es importante
considerar dos parametros, el coeficiente de particion octanol-agua (Kow) y el factor de
bioconcentracién (BCF). El coeficiente de particién octanol-agua (Kow) es una medida de la
distribucion del plaguicida entre dos solventes inmiscibles, agua (polar) y n-octanol (relativamente

no polar):

[plaguicidaloetanol
Kow =

[plaguicida]agua

Se utiliza el n-octanol por ser un compuesto que simula la fase lipidica de la biota, reproduciendo
el reparto entre fases acuosas y bioldgicas. Los plaguicidas que presentan bajos valores de Kow
(<10) se consideran hidrofilicos. Por el contrario, cuanto mayor es el Kow, menos polar es la
sustancia. El criterio utilizado por el Convenio de Estocolmo establece que se tomardn como

bioacumulables aquellas sustancias con un log(Kow) mayor a 5.

Por otro lado, la bioconcentracion se refiere al aumento en la concentracién de un compuesto
dentro del organismo que se da uUnicamente desde el agua o el aire. La magnitud de la

bioconcentracién que se expresa como el factor de bioconcentracion (FBC), definido como:

~ [plaguicida]yista

Ber = [plaguicida] gy,

El paraquat presenta un valor de log(Kow) menor a 5y valores de BCF (factor de bioconcentracion) de

0,05 a 6,9 reportados para la trucha arco iris (Oncorhynchus mykiss), el pez luna verde (Lepomis

cyanellus), el pez luna azul (Mola mola)y el bagre de canal (/ctalurus punctatus) (Cope, 1966;

Funderburk, 1967; Papini et al., 2006). Estos bajos valores de BCF sugieren que la bioconcentracion en

organismos acuaticos es baja, y segun estos modelos utilizados, no seria un destino importante para el

paraquat.

Por lo tanto, el paraquat se eliminaria por completo en la mayoria de las aguas superficiales en 8-
12 dias debido a la absorcidn a los sélidos en suspensidn y los sedimentos del fondo. Una vez

retenidos en estos compartimentos, la desaparicion del paraquat es lenta (Long, 1996).
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4.21.4. Tratamiento de efluentes

Mecanismos de degradacidn que pueden generar una diversidad de metabolitos son los procesos
favorecidos por tratamientos UV, ozonizacién y cloracién son importantes en el tratamiento de
efluentes o plantas potabilizadoras de agua para consumo (Reichenberger et al., 2007). Este tipo
de tratamientos genera una variedad de rutas degradativas que conducen a la formacién de
numerosos productos de degradacion, no siempre caracterizados completamente. En este sentido,
existen unos pocos trabajos respecto que abordan la degradacién fotolitica/fotocatalitica del
paraquat en el tratamiento de efluentes. Se ha visto que, tanto el pH como el tipo de catalizador es

determinante en la degradacion fotocatalitica de soluciones de Paraquat (Florencia et al., 2004).

El didxido de titanio (TiO2) ha demostrado ser un catalizador muy eficiente en la degradacién de
paraquat ya sea empleando luz artificial ultravioleta adecuada o radiacién solar natural (Florencia
et al, 2004; Moctezuma et al., 2006; Marien et al., 2019). Se han aislado distintos metabolitos
luego de irradiar con radiacién UV una solucion de paraquat en presencia de TiO2. El estudio
llevado a cabo por Florencia y col 2004 han determinado como metabolitos principales el idn
4-carboxi-1-metilpiridinio, la piridona de paraquat y la molécula protonada de dipiridona de

paraquat.

Un trabajo que estudio el efecto de fuentes de luz UV-C (UV-C son los rayos con una longitud de
onda entre 100 y 280 nm) mostrd que el paraquat se degradd en eun 50% mediante el proceso de
fotdlisis directa UV-C (Marien et al., 2019). Cuando las irradiaciones UV-C se combinan con un
fotocatalizador con soporte de TiO2, el 100% de Paraquat fue degradado después del mismo
tiempo de tratamiento. Tanto en la fotdlisis como en la fotocatdlisis se detectd el idn ion
4-carboxi-1-metil piridinio, sin embargo, parece que solo la fotocatalisis es capaz de degradar este
compuesto mientras que la fotdlisis solo conduce a su acumulacién en la solucién. En el
mecanismo de degradacién propuesto, las moléculas de paraquat se convierten primero en
estructuras moleculares similares que llevan un grupo bipiridinio (monoquat, paraquat reducido o
paraquat monopiridona). Luego ocurre la fragmentacion y formaciéon de compuestos de menor
peso molecular. El ion 4-carboxi-1-metilpiridinio y los acidos carboxilicos de cadena corta parecen
ser los principales subproductos. Los experimentos de mineralizacién sugieren que solo la
fotocatdlisis es capaz de degradar estas especies a los productos finales de oxidacion,
especialmente CO2. Los experimentos revelan que la fotdlisis puede degradar este compuesto,
pero no puede conducir a su mineralizacion. La elevada eficiencia de degradacién de la

fotocatalisis se atribuye a la produccidn del radical [OH] que permite una mineralizacidon completa

70



(Moctezuma y col 2006; Marien et al., 2019). En la figura Marien et al., 2019 se muestra un

mecanismo propuesto de degradacion del paraquat:

-Degradacion en plantas

Dado que el paraquat se adsorbe fuertemente al suelo, su absorcién por la planta es insignificante
incluso a tasas de aplicacion exageradas. En un ensayo en el que se aplicd paraquat como
desecante a la papa vy la soja en una proporcién mayor a 10 veces la dosis de aplicacién mas alta
recomendada, el componente predominante en los tubérculos de papa, la soja vy el follaje de soja
fue el paraquat. En el follaje de soja también se encontraron monoquat y el ién 4-carboxi-1-
metilpiridinio. Aunque el ién 4-carboxi-1-metilpiridinio es un producto de fotodegradacién
conocido y no se encontro en la soja ni en el tubérculo de papa. De todos modos, no se puede
excluir una posibilidad de biotransformacion ya que las concentraciones de estos metabolitos eran

demasiado bajas para una identificacion confiable (Grout, 1994b).

4.3. Niveles de paraquat registrados en distintas matrices

Se realizd una busqueda bibliografica de los datos informados en las diferentes opciones citadas
en el punto 1 del presente informe, a modo de realizar un registro de datos ambientales sobre
niveles de Paraquat en las diferentes matrices. En tal sentido no se han encontrado a la fecha

registros con niveles detectables del plaguicida en Argentina*.

Del relevamiento de estudios a nivel internacional se pueden citar algunos trabajos de

concentraciones de parquat en el ambiente.

4.31. Agua

En un estudio de la presencia de dicloruro de paraquat en agua, sedimentos y peces de la cuenca
del rio Warri, en Nigeria (Ohwofasa Ikpesu et al., 2014), las concentraciones medias del herbicida
en el agua superficial en estaciones seleccionadas a lo largo del rio Wari fueron entre 0,50 pug L'y
210 ug L™

En un monitoreo de paraquat y diquat en muestras de aguas subterraneas y de aguas superficiales
recolectadas en zonas agricolas de Andalucia (Sur de Espana) (Martinez Vidal et al., 2004), se

encontro diquat en el 37% y paraquat en el 32% de las muestras, con valores que van desde 1a 42
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g I"para diquat a2 a12 g I para paraquat.

Contaminacion por paraquat en aguas superficiales de un arroyo rural en la regién montanosa en
el estado de Rio de Janeiro sureste de Brasil (Verissimo et al., 2018). El paraquat fue medible en el
62,5% de las muestras. Se observé una tendencia significativa de aumento de las concentraciones
de paraquat a lo largo del curso del rio. El dltimo sitio de muestre mostré una mayor frecuencia de
contaminacion, con promedio de 0,075 pg L'(hasta 0,279 pg L. El nimero y la extension de
cultivos aumentaron exponencialmente a lo largo de los sitios de muestreo, lo que explica el

aumento de las concentraciones de paraquat medidas.

Contaminaciones de paraquat en el rio Chanthaburi y zonas vicinales, provincia de Chanthaburi,
Tailandia (Pataranawat et al., 2012). Las concentraciones de paraquat detectadas en muestras de
agua recolectadas de los sitios de estudio seleccionados en las estaciones seca y hidmeda

estuvieron en los rangos de 0113 a 7,13 y de 0,07 a 13,05 ug L™, respectivamente.

Paraquat en aguas superficiales de algunos arroyos en la provincia de Mai Chau, en el norte de
Vietnam (Thi Hue et al., 2018). Las concentraciones de paraquat en el agua de la corriente se
encontraron en un rango de 4.70 a 134.08 g L. Las concentraciones medias de paraquat en el
agua subterranea en Cun Pheo, Pieng Ve, Xam Khoe y Mai Hich fueron 8114, 34.95, 30.51y 13.28¢g
L", respectivamente. De las 68 muestras analizadas de la provincia de Mai Chau, se encontrd

paraquat en el 67,7% de las muestras.

Contaminacién por paraquat, diquat y difenzoquat en aguas de zonas pantanosas de la Comunidad
Valenciana (Espana) (Fernandez et al., 1998). De las 84 muestras analizadas del Prat de
Torreblanca-Cabanes, se encontré diquat en el 56% de las muestras. Sin embargo, las
concentraciones fueron muy bajas, oscilando entre 014 pg L'y 31 ug L. Diquat y paraquat se
encontraron juntos en 12% de las muestras, y diquat, paraquat y difenzoquat se encontraron
juntos en 1,2% de las muestras. De las 288 muestras tomadas en la laguna de L'Albufera, no se
detectaron herbicidas de bipiridilo en el 81,9% de las muestras, mientras que el 11.3% contenia

diquat, 1.3% paraquat y 5.3% diquat y paraquat. No se encontré difenzoquat en ninguna muestra.

Los datos obtenidos en la marisma de Oliva Pego muestran que los herbicidas no fueron
detectables en el 79,3% de las 144 muestras analizadas, mientras que el 11.33% contenia diquat, el
0,69% paraquat y el 8,66% contenia tanto diquat como paraquat. En general, el 16,6% de las
muestras contenian al menos uno de los herbicidas de bipiridilo estudiados, y algunas muestras
contenian mas de uno. Ademads, existen formulaciones comerciales que contienen tanto diquat
como paraquat. La concentracion promedio encontrada fue de 0,01 pg L™ para diquat y 0,06 pg L
'para paraquat. La mayor concentracién de diquat, 3,1 ug L, se encontrd en agosto en Prat

Cabanes-Torreblanca; el nivel mas alto de paraquat, 3,95 pg L, se encontré en julio en L'Albufera.
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4.3.2. Suelo y sedimento

Se encontrd un soélo estudio evaluando la ocurrencia de paraquat en sedimentos de cosistemas
acudticos. Las concentraciones de residuos de dicloruro de paraquat en las muestras de

sedimentos del rio Warri se encontraron entre 0,47 y 3,31 ug g™. (Ohwofasa Ikpesu et al., 2014).

No es posible postular el impacto ambiental de paraquat de los residuos que quedan en suelo

luego de las aplicaciones agricolas y no agricolas debido a que no hay informacion local disponible.

4.3.3. Biota

Respecto a muestras de peces del rio Warri (Nigeria), los valores hallados se encontraron entre
1,725y 10,870 pug g™. (Ohwofasa Ikpesu et al., 2014).

Determinaciones de paraquat en cultivos cercanos a los arroyos en la provincia de Mai Chau, en el
norte de Vietnam (Thi Hue et al., 2018), revelaron niveles de plaguicidas de amonio cuaternario
paraquat, diquat, clormequat y mepiquat en cebada y trigo (Francesquett et al., 2019). Algunas
muestras de cebada y trigo presentaron concentraciones de paraquat por encima del LMR

permitido por la Unidn Europea (UE) correspondiente a 0,02 mg kg™

4.3.4. Residuos en alimentos

4.3.4.]. Limites Maximos de Residuos (LMRs)

La inocuidad de los alimentos para la salud humana se evalta en evaluaciones de riesgo dietario
(agudo vy cronico) en base a la composicién quimica de los mismos. Esto incluye primariamente
identificar y cuantificar los residuos de fitosanitarios al igual que otros agentes quimicos que se
utilizan en el proceso productivo (segun se trate de alimentos frescos, semiprocesados o
procesados) y los contaminantes quimicos que se puedan presentar en las tierras cultivadas (suelo,
agua vy aire). Uno de los estandares primarios de calidad, de uso cotidiano en los sectores publico y
privado para monitorear la materia prima de los alimentos, es el denominado Limite Maximo de

Residuo (LMR). La comparacion entre la concentracion de cada analito de interés cuantificada por
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métodos validos y el LMR correspondiente en cada lote de alimento provee una informacion de
alta relevancia para los productores, las autoridades regulatorias y las capacidades de fiscalizacion

de procesos.

LMR = concentracion maxima del residuo (conformado por el principio activo, PA, o el PA +
sus productos de descomposicidén bidtica o abidtica que sean relevantes para la salud
humana y ambiental) que se permite en los alimentos (cereales, oleaginosas, legumbres,
frutas, etc) que se comercializan en el mercado de consumo. El LMR se estima
primariamente en base a los conocimientos y criterios de las llamadas Buenas Practicas
Agricolas (BPAs). Si bien no derivan de un andlisis de efectos en salud humana y/o una
evaluaciéon de riesgo dietario (no es un nivel guia para la salud humana o la proteccidon de la
biota), se pretende que los LMRs no deben ser toxicoldgicamente inaceptables. Del mismo
modo, la ocurrencia de niveles levemente por encima del LMR establecido para cada uso
registrado del PA no necesariamente implica aumento de la probabilidad de trastornos
agudos o crénicos de la salud (Mazarella, 2016). Un punto importante a remarcar en esta
definicion es que el LMR se estima separadamente para cada PA y para cada uso
autorizado bajo una o unas pocas condiciones agrondémicas/ambientales de aplicacién. En
consecuencia, las cuestiones fisicoquimicas, ambientales y agroecoldgicas relacionadas a la
co-ocurrencia ambiental de muchos PAs y sus productos de descomposicion en multiples
escenarios de uso en general no son consideradas (un sélo LMR por cada PA para cada

agroalimento).

Si bien los LMRs son inicialmente establecidos para los usos autorizados, también se asignan
LMRs (tolerancias) para la presencia de residuos que llegan a las partes de valor comercial de la
materia prima alimentaria debido al uso no autorizado (desvios de uso) y/o la contaminacién por
accidentes, y/o deriva de las aplicaciones realizadas en otro momento o en otra parcela. Por
ejemplo, si bien muchos organoclorados estan actualmente prohibidos de todos los procesos
productivos, su persistencia ambiental hace necesario que se establezcan LMRs para cada uno de
ellos. Por otro lado, distintos paises pueden diferir en los listados de PAs autorizados, restringidos
y prohibidos, por lo cual el control de los desvios de uso puede sequir distintos criterios para
productos importados y exportados y pueden establecerse distintos valores de LMR segun los
criterios ad hoc de las autoridades regulatorias en distintas regiones.

La Tabla 20 indica los usos autorizados de paraquat, los cultivos en los que se aplica y los

correspondientes Limites Maximos de Residuos (LMRs) en vigencia (SENASA, 2020).
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Tabla 20. Limites maximos de residuos (LMR) para paraquat en diferentes cultivos/aplicaciones a

nivel nacional*

Compuesto Aplicacion Residuos
Registrado Registrada Cultivo (mg Kg)
Aceituna (fresca) 0.05
Alfalfa (forraje) 01
Algoddn (aceite) 0.05
PARAQUAT -
(Dicloruro) Herbicida Algodén (semilla consumo) 0.2
Alpiste (grano consumo) 0.05
Arroz (grano consumo) 5
Arroz (grano sin cascara) 0.2
Arveja (grano consumo) 01
Banana (con cascara) 0.05
Cana de azUcar (tallo fresco) 0.5
Cereza 0.05
Ciruela 0.05
Barbecho quimico Exento
Damasco 0.05
Durazno 0.05
Citricos en general 0.05
Girasol (aceite) 0.05
Herbicida -
Desecante Girasol (Grano consumo) 0.05
Guinda 0.05
Lenteja (grano consumo) 01
Maiz (forraje) 0.05
Maiz (grano consumo) 0.05
Manzana 0.05
Membrillo 0.05
Papa 0.2
Nectarin / Pelén 0.05
Pera 0.05
Herbicida
Poroto (grano consumo) 01
Soja (forraje) 01
Soja (grano consumo) 0.05
Sorgo (forraje) 0.05
Sorgo (grano consumo) 0.05
Trébol blanco (forraje) 01
Trébol rojo (forraje) 01
Trigo (grano consumo) 0.05
Tung 0.5
Uva (de mesa y vinificacion) 0.05
Yerba Mate 01
Barbecho quimico Exento
Té 01

(*) Extraido de SENASA, 2020; disponible en:
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http://www.senasa.gob.ar/normativas/resolucion-934-2010-

senasa-servicio-nacional-de-sanidad-y-calidad-agroalimentaria

4.3.4.2. Limites Maximos de Residuos a nivel internacional

Comparando item por item alimentario, se observa que varios niveles LMR establecidos en
SENASA para paraquat son distintos a los reportados en los documentos de organismos
internacionales, si bien en general se encuentran muy cercanos al rango normatizado por las
autoridades regulatorias de Europa y Estados Unidos de Norteamérica.En la Tabla que sigue se
presentan los LMRs para paraquat establecidos por el Codex Alimentarius de FAO (Registro

FAO#057-Paraquat) para un panel amplio de productos alimenticios y algoddn (Tabla 21).

Tabla 21. Limites maximos de residuos para paraquat en diferentes cultivos a nivel internacional

?3 Almendras, cascara

?8 Mix frutas tropicales y subtropicales, cascara/piel

no comestible

?3 Berries, y otras furtas pequenas
L= Frutas cftricas

Semilla de algodon
Menudos comestibles (mamiferos)

Huevos

Hortalizas de fruto, cucurbitdceas
LUpulo, seca

Vegetales de hoja

Malz

Harina de Maiz

Mafz forrajero (seco)

Leche

Frutas de pepita

Carne de ave

Leguminosas, semillas

Tl T Tl il T el T el T

Arroz

Producto

Hortalizas de fruto, distintas de las cucurbitaceas

Carne (mamiferos, terrestres y otros marinos)

Ave de corral/granja, menudos comestibles

LMR

001 mglkg
0.01malkg

001 mglkg (USA, 0.05)

002 mgfkg (USA, 0.05)

2 malkg
0.05mglkg

0,005 mgfkg (USA, 0.010)

0.05malkg
0.02 mglkg
01mglkg

0.07 mglkg
003 mglkg (USA, 01)

0.05mglkg

10 mglkg
(USA, 30)
0.005mglkg

0.005 ma/kg
001 mgfkg (USA, 0.05)

0.005 mg/kg
0.005mglkg
0.5malkg
0,05 mgfkg (USA, 0.05)

Ano de
adopcion

2006
2006

2006
2006

2006
2006
2006

2006
2006
2006
2006
2006

2006
2006

2006
2006
2006

2006
2006
2006
2010

Notas

(")

Peso seco
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http://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/codex-texts/dbs/pestres/commodities-detail/en/?lang=en&c_id=103
http://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/codex-texts/dbs/pestres/commodities-detail/en/?lang=en&c_id=245
http://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/codex-texts/dbs/pestres/commodities-detail/en/?lang=en&c_id=198
http://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/codex-texts/dbs/pestres/commodities-detail/en/?lang=en&c_id=229
http://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/codex-texts/dbs/pestres/commodities-detail/en/?lang=en&c_id=92
http://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/codex-texts/dbs/pestres/commodities-detail/en/?lang=en&c_id=313
http://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/codex-texts/dbs/pestres/commodities-detail/en/?lang=en&c_id=156
http://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/codex-texts/dbs/pestres/commodities-detail/en/?lang=en&c_id=71
http://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/codex-texts/dbs/pestres/commodities-detail/en/?lang=en&c_id=51
http://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/codex-texts/dbs/pestres/commodities-detail/en/?lang=en&c_id=195
http://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/codex-texts/dbs/pestres/commodities-detail/en/?lang=en&c_id=142
http://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/codex-texts/dbs/pestres/commodities-detail/en/?lang=en&c_id=233
http://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/codex-texts/dbs/pestres/commodities-detail/en/?lang=en&c_id=236
http://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/codex-texts/dbs/pestres/commodities-detail/en/?lang=en&c_id=158

?3 Arroz, forraje, seco

?3 Vegetales de raiz y tubérculos
?3 Sorgo

?3 Sorqo, espiga y forraje (seco)

?3 Poroto de soja forrajera
Frutas de carozo

?3 Girasol, semilla

?3 Aceite de mesa

?3 Te verde - Te negro (negro, estacionado y seco)

?3 Nueces

(*): Igual o préximo al limite de deteccidn de la técnica analitica

0.05mglkg
0.05 mglkg
0.03 mglkg
03malkg
0.5mglkg

0.01maglkg
2mafkg

(USA, 2)

01mglkg
0.2 mg/kg
0.05mafkg

Nivel guia para peligro de toxicidad alimentaria (JMPR),

ADI = 0-0.005 mg paraquat ion / kg peso corporal (2003)

2010
2006
2006
2006
2006

2006
2006

2006
2006
2006

(*): Igual o préximo al limite de deteccidn de la técnica analitica

Peso seco

Peso seco

(**) Extraido de: FAOQ. Pesticide Database. Limite Maximo de Residuos (LMR) segun producto

alimentario.

http://www.fao.ora/fao-who-codexalimentarius/codex-texts/dbs/pestres/pesticide-detail/en/?p_id

=5/

*** En algunos items, se incluye también el nivel de LMR establecido por USEPA entre paréntesis,
segun: USEPA (2019). Paraquat Dichloride: Draft Human Health Risk Assessment in Support of
Registration Review. EPA-HQ-OPP-2011-0855-0121. US Environmental Protection Agency.

Washington DC, USA.

Finalmente, se incluye un listado de valores LMRs establecido por el Gobierno de la Republica

Popular China (RPCh) para el dicloruro de paraquat, segun reportes de Global Agricultural

Information Network (GAIN), que es institucionalmente relacionado a las acciones de divulgacion

técnica de USDA (US Department of Agriculture, EEUU) (GAIN-USDA, 2017, 2019).

Tabla 22: Valores LMRs establecido por el Gobierno de la Republica Popular China (RPCh) para el

dicloruro de paraquat

Categoria de Alimento

(marco regulatorio de China)

Producto/Matriz

LMR (*) (mg/kg)

Cereales

Maiz

010
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http://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/codex-texts/dbs/pestres/commodities-detail/en/?lang=en&c_id=53
http://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/codex-texts/dbs/pestres/commodities-detail/en/?lang=en&c_id=350
http://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/codex-texts/dbs/pestres/commodities-detail/en/?lang=en&c_id=160
http://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/codex-texts/dbs/pestres/commodities-detail/en/?lang=en&c_id=55
http://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/codex-texts/dbs/pestres/commodities-detail/en/?lang=en&c_id=30
http://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/codex-texts/dbs/pestres/commodities-detail/en/?lang=en&c_id=143
http://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/codex-texts/dbs/pestres/commodities-detail/en/?lang=en&c_id=249
http://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/codex-texts/dbs/pestres/commodities-detail/en/?lang=en&c_id=152
http://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/codex-texts/dbs/pestres/commodities-detail/en/?lang=en&c_id=101
http://www.fao.org/fao-who-codexalimentarius/codex-texts/dbs/pestres/commodities-detail/en/?lang=en&c_id=260

Sorgo 0,03
Cereales (granos) para cria animal (excepto arroz 0,50
y trigo)
Harina de Trigo 0,50
Arroz con cascara 0,05
Aceites y semillas de Aceite de canola 0,05
oleaginosas
Semilla de algodén 0,20
Soja (poroto) 0,50
Semilla de girasol 2,00
Vegetales Vegetales de bulbo 0,05
Brassica (colza) 0,05
Vegetales de hoja 0,05
Solanaceas 0,05
Frutos de plantas cucurbitaceas 0,05
(zapallo, calabaza, pepinos, meldn, etc.)
Leguminosas 0,05
Vegetales de tallo 0,05
Raices, tubérculos y vegetales de raices 0,05
tuberosas
Vegetales acuaticos 0,05
Brotes (remolacha, brécoli, rdbano, etc.) 0,05
Otros vegetales 0,05
Citricos (con la excepcidn de naranjas) 0,02
Naranjas 0,20
Frutas (con la excepcién de manzana) 0,01
Manzana 0,05
Frutas Frutos de carozo (durazno, damasco, ciruelas, etc.) 0,01
Berries y otros frutos pequenos 0,01
Aceitunas 010
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Frutas tropicales y subtropicales con cascara/piel no 0,01

comestible (excepto bananas)

Bananas 0,02
Melon y otros similares 0,02
Frutos secos (tipo nuez) Nueces, almendras, pistachios, avellanas, etc.
Bebidas Hoja de Té 0,20
Hop (preparaciones de ltpulo; en general se establece 0,0

para forma deshidratada)

Fuente: National Food Safety Standard - Maximum Residue Limits (MRL) for Pesticides in Foods.
Publicado por: Chinese National Health Commission, Ministry of Agriculture y Rural Affairs, y State
Administration for Market Regulation; Gobierno de China (LMRs implementados en China entre 2017
y 2018) [Nota: los datos de esta tabla son transcripcién mediante traduccidn Inglés-Castellano de la
traduccion Chino-Inglés realizada por personal de GAIN-USDA].

Todas las notificaciones de LMRs establecidos por la autoridad regulatoria de China esta disponible

enun sitio oficial de USDA en Inglés en: https://www.fas.usda.gov/)

(*) La mayoria de los LMRs estan definidos por el Gobierno de RPCh como de caracter “temprorario”.

La comparacion a la némina de LMRs establecidos por FAO (Tabla 22) muestra valores cercanos o
idénticos a los de China para la mayoria de las matrices alimenticias mencionadas. A continuacion
se presenta una comparacion mas amplia a nivel mundial para algunos items. Esta tabla sugiere
que si bien puede haber similtudes, también pueden presentarse barreras para arancelarias debido
a diferencias considerables de LMR. Por ejemplo, en Argentina el LMR para el grupo Citricos es 2,5

veces mas alto que el establecido por China.

Tabla 23: Comparacion de LMRs establecidos en distintas autoridades regulatorias de Argentina'y
otros paises. Todos los datos son expresados en mg/kg (Fuente: ver Tablas de LMRs presentadas

en esta misma seccion).

Producto SENASA USEPA/USD FAO - National Health
(ARGENTINA) A (EEUU) Codex Commission, Ministry
Alimentari of Agriculture y Rural
us Affairs, y State
(Internacional) Administration for
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Market Regulation
RPCh (China)
Manzana 0,05 0,05 0,01 0,05
Citricos 0,05 0,05 0,02 0,02
Te 0,10 no encontrado 0,20 0,20
Maiz 0,05 0,10 0,03 0,10
Sorgo 0,05 0,05-0,10 0,03 0,03

Nivel guia para peligro de toxicidad alimentaria (JIMPR, 2003; EFSA, 2018), ADI = 0-0.005 mg
paraquat ion / kg peso corporal (2003)

Nota: Existen protocolos analiticos con buena relacion costo-beneficio para identificar y cuantificar
multiples analitos (plaguicidas y sus productos de descomposicidn toxicolégicamente relevantes)
con aceptable sensibilidad y reproducibilidad en los paneles de alimentos donde podrian
encontrarse. Sin embargo, en algunos casos el analito requiere condiciones de analisis
diferenciales que impiden que sea monitoreado simultdneamente junto a otros residuos. En este
caso el monitoreo  multi-residuo  requiere mayores recursos en términos de
equipamiento/instrumentos, tiempo que demanda alcanzar el resultado deseado (determinar si la
concentracién es > o0 < a LMR), y costo por muestra. Ante la consulta con referentes de laboratorios
analiticos y explorando la literatura de entes regulatorios internacionales, este parece ser el caso
para paraquat. Como referencia, se puede mencionar el resumen del encuentro técnico que
mantuvo el EURL-SRM (EC, 2016) donde se resalta explicitamente las dificultades que se deben
superar en los programas de monitoreo europeos para determinar residuos de paraquat en
matrices particulares como la soja. Este puede ser uno de los desafios técnicos principales para
incluir paraquat y sus residuos en los controles preventivos sistematicos en alimentos que realiza

SENASA mediante los laboratorios analiticos acreditados.
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4.3.4.3. Monitoreo de inocuidad alimentaria (SENASA)

En nuestro pais, los relevamientos de residuos de plaguicidas los lleva a cabo principalmente el

programa denominado Plan CREHA (Plan Nacional de Control de Residuos e Higiene en Alimentos;

http://www.senasa.gob.ar/cadena-animal/fauna-silvestre/produccion-primaria/control-de-residuos

plan-creha), y también el Plan Vegetal. Las capacidades de analisis se componen de laboratorios
propios de SENASA y una red de laboratorios publicos y privados registrados y acreditados como
proveedores de servicios certificados de analisis quimico (Red Nacional de Laboratorios de Ensayo
y Diagnostico; http://www.senasa.gob.ar/tags/red-nacional-de-laboratorios), que deben cumplir
criterios estrictos administrativos, operativos y técnicos estipulados por el SENASA, el Organismo

Argentino de Acreditacion (OAA), entre otros.

Resumen Plan Vegetal SENASA - Ciclo 2019

A continuacion se transcribe la lista de los residuos que se incluyen actualmente en los monitoreos
que realiza SENASA para controlar los cumplimientos de la BPAs (Buenas Practicas Agrondmicas)
y hacer un seguimiento de desvios de uso (usos en aplicaciones para las cuales no existe registro
vdlido vigente). Los protocolos de analisis incluyen distintos paneles de residuos plaguicidas
(insecticidas, fungicidas y herbicidas, denominados en conjunto “activos”) dependiendo del grupo

de monitoreo al cual se asigna el item alimenticio, como se muestra a continuacién.

Productos Activos Grupo 1

Abamectina-Avermectina; Acefato; Acetoclor; Aldrin; Azoxistrobina; Benomil;
Benzoato de Emamectina; Bifentrin; Boscalid; Bromopropilato; Captan;
Carbendazim; Carbofuran; Cipermetrina; Clorantraniliprole; Clorotalonil;
Clorpirifos etil; Cyprodinil; DDT; Dicofol; Dieldrin; Difenoconazole; Dimetoato;
Ditianon; Diuron; Endosulfan Sulfato; Epoxiconazole; Etion; Fenarimol;
Fenazaquin; Fenhexamid; Fludioxonil; Flufenoxuron; Flutriafol; Folpet;
Gamacialotrina-Lambdacialotrina; Heptacloro; Hexaconazole; Imazalil;
Imidacloprid; Iprodione; Lindano; Linuron; Lufenuron; Metalaxil-m-isomero;
Metamidofos; Metil Azinfos; Metil Tiofanato; Metolacloro; Metomil;
Metoxifenocide; Myclobutanil; Novaluron; Penconazole; Propamocarb;
Propargite; Pyraclostrobin; Pyrimetanil; Spinosad; Spirodiclofen; Tebuconazole;
Tiametoxam; Trifloxistrobin

Arandanos - Cereza-
Ciruela - Durazno-Pelon -
Uva
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Productos Activos Grupo 2

Abamectina; Avermectina;Acefato;Acetamiprid;Aldrin;Azociclotin;
Azoxistrobina;Benomil;Bifentrin; Boscalid;Captan;Carbaryl;
Carbendazim;Carbofuran;Cipermetrina; Clofentezine;Clorantraniliprole;
Clorpirifos etil;Cyhexatin;DDT;DeltametrinaDecametrina;Diazinon;
Diclorprop;Dicofol;Dieldrin; Difenilamina; Difenoconazole;Diflubenzuron;
Dimetoato; EndosulfanSulfato;Fenarimol;Fenazaquin;Fenitrotion;
Manzana - Pera Fenpiroximato;Fentoato;Fenvalerato; Fludioxonil;Fosmet; Gamacialotrina-
Lambdacialotrina; Heptacloro;lmazalil;imidacloprid; Iprodione;Lindano;
Linuron; Mancozeb;Mercaptotion-Malation; Metamidofos; Metidation;Metil
Azinfos;MetilTiofanato;Metomil; Metoxifenocide;Myclobutanil;Novaluron;
OrtoFenilfenol;Permetrina; Pyraclostrobin; Procimidona; Propargite;
Pyrimetanil; Pyriproxyfen; Spinetoram; Spinosad; Spirodiclofen;
Tebuconazole;Tiabendazol; Tiacloprid;Tiametoxam, Trifloxistrobin

Productos Activos Grupo 3
2,4 D; Abamectina Avermectina; Acefato; Aldicarb; Aldrin; Azoxistrobina;
Benomil; Bifentrin; Bromopropilato; Buprofezin; Captan; Carbaryl;
Carbendazim; Carbofuran; Cipermetrina; Clorotalonil; Clorpirifo setil; DDT;
Deltametrina Decametrina; Diazinon; Dicofol; Dieldrin; Difenoconazole;
Dimetoato; Diurdon; Endosulfan Sulfato; Fenazaquin; Fenitrotion; Fention;
Fentoato; Fenvalerato; Fludioxonil; Fosmet; Gamacialotrina-

Lima - Limon-Mandarina- i . . ] )
Lambdacialotrina; Guazatine*; Haloxifop; Heptacloro; Imazalil;

Imidacloprid; Lindano; Linuron; Mancozeb; Mercaptotion Malation;
Metalaxil-misomero; Metamidofos; Metidation; Metil azinfos; Metil
Tiofanato; Metomil; Orto Fenilfenol; Permetrina; Pirimicarb; Procloraz;
Propiconazole; Pyraclostrobin; Pyrimetanil; Pyriproxyfen; Spinosad;
Spirodiclofen; Tebuconazole; Tiabendazol; Tiacloprid; Tiametoxam;
Trifloxistrobin

Maranja — Pomelo

Productos Activos

Grupo 4
2,4 D; Abamectina Abamectina Avermectina; Acefato; Acetamiprid;

Acetoclor; Aldicarb; Aldrin; Azoxistrobina; Benomil; Bifentrin; Boscalid;
Captan; Carbaryl; Carbendazim; Carbofuran; Cipermetrina; Cyproconazole;
Cyprodinil; Clorantraniliprole; Clorotalonil; Clorpirifos etil; Clorpirifosmetil;
Clorprofam; Ciflutrina; DDT; Deltametrina-Decametrina;
Acelga - Ajo — Anana- Apio - | Diazinon;Dicofol;Dieldrin; Difenoconazole; Dimetoato; Endosulfan Sulfato;
Banana — Batata - Cebolla- | Epoxiconazole; Fenarimol; Fenazaquin; Fenitrotion; Fludioxonil; Flutriafol;
Espinaca = Frutilla - Kiwi- Folpet; Fosmet; Gamacialotrina-Lambdacialotrina; Haloxifop; Heptacloro;
Lechuga = Mamdn - Meldn | Imazalil; Imidacloprid; Iprodione; Lindano; Linuron; Lufenuron; Metalaxil—
m-isomero; Metamidofos; Metidation; Metil Azinfos; MetilTiofanato;
Metiocarb; Metolacloro; Metomil; Metoxifenocide; Myclobutanil;
Penconazole; Permetrina; Pyrimetanil; Pirimicarb; Procimidone; Procloraz;
Prometrina; Propamocarb; Propargite; Spinosad; Tebuconazole;
Tiabendazol;
Tiametoxam; Trifloxistrobin

Plan Vegetal (SENASA). En los laboratorios acreditados de SENASA, los ingredientes activos son
asignados a distintos paneles de andlisis de residuos, que se relacionan al producto alimenticio, los

usos autorizados para los plaguicidas registrados y las alertas de desvios de uso que se presentan



antes de cada ciclo anual de monitoreo. Como se puede apreciar, paraquat no aparece en ninguno

de los paneles.

Segun la informacién brindada por SENASA, paraquat no estd incluido en los monitoreos
sistematicos de residuos en alimentos del Plan Vegetal y el Plan CREHA, salvo casos particulares
casi exclusivamente relacionados a evitar perjuicios econdmicos en la comercializacién a mercados
externos (en relacién a barreras para-arancelarias de los mercados de exportacion de productos
argentinos donde paraquat esta prohibido o estrictamente restringido). Lo antedicho indica que al
presente no existe control oficial preventivo (previo a la comercializacion) de la carga de residuos
de paraquat que contienen los lotes de productos que se consumen en el mercado interno de

nuestro pais.

Como referencia del nivel de la concentracion de los residuos plaguicidas incluidos en los 4 grupos
antedichos de ingredientes activos (excluye paraquat), SENASA informa que un 6,4% de las
muestras examinadas por el Plan Vegetal 2019 no cumplieron con los LMRs establecidos para
residuos quimicos ([residuo] > nivel maximo permitido) (https://www.argentina.gob.ar/sites/

default/files/resumen_resultados_2019_-_plan_2020.pdf). En el caso de la matriz denominada

GRANOS (cereales + legumbres + oleaginosas) el incumplimiento fue nulo.

A modo comparativo entre lo encontrado en nuestro pais y los reportes de otros paises, a
continuacion se muestra como referencia el ultimo reporte disponible (monitoreo del ciclo
productivo 2018) del programa de monitoreo de residuos de plaguicidas en alimentos de la Food
and Drug Administration, FDA (EEUU) (FDA, 2020). Se examinaron 4.404 muestras de alimentos
de consumo humano. Un 33% correspondié a muestras de produccion local (EEUU) v 67% a
productos importados. De las muestras seleccionadas para evaluar la produccion local, 96,8%
tuvieron niveles <LMR y asi cumplieron las normativas de la autoridad reqgulatoria (US EPA y US
Department of Agriculture). Ademas, casi la mitad de las muestras examinadas (47,1%) presentd
niveles de plaguicidas debajo de los LDDs correspondientes (menor al limite de deteccién de cada
protocolo analitico). El grupo de Frutas y Verduras conformd la mayoria de las muestras

examinadas (66,9%).

Para la matriz de productos locales de EEUU denominada Grains (granos), se observé un 0,5% de
incumplimiento de los niveles guia (concentracién >LMR; considerando todos los residuos incluidos
en el monitoreo). Cuando sélo se graficaron las muestras de productos importados, el grado de
incumplimiento de LMR fue mayor, como se observa en este grafico de sintesis (Figura 21, ver
barras en rojo). Esta diferencia en el grado del incumplimiento entre lo que es produccién local y lo

importado llega a un maximo en el grupo de los granos (produccién local, 0,5% versus importado,
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17,4%). En el ciclo de monitoreos de 2018, del total de muestras importadas examinadas, 14 (0,5

%) correspondieron _a productos de Argentina, pero el reporte de FDA no especifica los

incumplimientos de productos importados desglosados por pais de origen.

En el caso de paraquat no se puede extraer informacién, dado que, al igual que en Argentina, este

herbicida no estuvo incluido en el programa de sequridad alimentaria de FDA-2018.

Por otra parte, la Unién Europea informa que, sumando los monitoreos de 8 laboratorios
acreditados de esa comunidad econdmica, de las 978 determinaciones de paraquat realizadas
durante 2018 en muestras de alimentos producidos en sus paises miembros, ninguna presento
niveles detectables de paraguat >L DC (limite de cuantificacion de la técnica analitica) (EFSA,
2020). En este mismo reporte se informa el % incumplimiento de LMRs para productos
importados, estratificando los hallazgos por pais de origen. Si bien se trata del panel completo de
residuos examinados, sirve como contexto de la inocuidad de los productos argentinos que llegan
al mercado europeo. Los productos importados de Argentina representaron en ese periodo 357

muestras, de las cuales se informa el resumen de resultados en la Tabla 24.

En sintesis, la determinacion de paraquat en alimentos frescos y procesados plantea desafios
técnicos dado que requiere procedimientos quimicos de extraccion de varias matrices alimenticias
distintos a los que se usan para muchos otros residuos. Ademas, la prohibiciéon o las fuertes
restricciones desde hace muchos anos para el uso de paraquat en mercados externos con alta
vigilancia sanitaria (como la Unidn Europea) implica que, para este rsiduo, los productos

importados son casi los Unicos que son sometidos a los monitoreos sistematicos o dirigidos.

Tabla 24: Muestras analizadas por laboratorios europeos

Muestras analizadas de | [paraquat] <LDC LDC = [paraquat] [paraquat] > LMR (%
origen argentino (100 %)| (% del total) sLMR del total)

(% del total)

286 (100) 182 (51,0) 165 (46,2) 10 (2,8)

Fuente: EFSA, 2020; extraido de:
https://www.actu-environnement.com/media/pdf/news-35260-efsa.pdf

En este sentido, los niveles de residuos de plaguicidas reportados por los laboratorios certificados
de la Unidn Europea para los productos de origen argentino son de alguin modo superiores a lo que

podria esperarse del estricto cumplimiento de BPAs: casi 50% de las muestras analizadas
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mostraron concentraciones > LDC, y casi 3% >LMR. Dada la baja representacion del analisis de
paraquat en los entes regulatorios y de fiscalizacion de Argentina, EEUU y Unién Europea, no es
posible estimar (no hay datos de estudios nacionales, y los disponibles por extrapolacién a partir
de los mercados externos son insuficientes) el riesgo de toxicidad por exposiciéon alimentaria a
residuos de paraquat presentes en la dieta del mercado de consumo interno de la poblacién
argentina. Otro problema es la ausencia de relevamientos sistemdticos de la dieta nacional y
regional en Argentina, lo cual obliga a utilizar dietas de otras poblaciones como aproximacion, lo

cual representa un factor adicional de incertidumbre en las estimaciones de exposicidn dietaria.
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5. Efectos sobre la biota

5.1. Efectos en vertebrados acuaticos y terrestres

51.1. Vertebrados acuaticos

511.1. Efectos letales

En nuestro pais se han publicado distintos trabajos evaluando la toxicidad del paraquat en varias
especies acuadticas bioindicadoras como peces y anfibios, todos ellos en condiciones
experimentales de laboratorio. En todos los trabajos se determind la letalidad empleando

formulaciones comerciales que contienen el principio activo paraquat.

En estudios donde se emplearon ejemplares adultos de la mojarra azul Bryconamericus iheringii
como modelo experimental, se reportaron valores de CL50 48 h de 24,17 mg/L y de CL50 96 h de
20,21 mg/L (Di Marzio et al. 1993). El trabajo no aclara si utilizaron el principio activo puro o alguna

variante comercial del paraquat (Tabla 3).

Para ejemplares adultos de madrecitas de agua dulce Cnesterodon decemmaculatus se reportaron
CL50 48 h de 17,07 mg/L con paraquat contenido en la formulacién comercial Osaquat® en
ensayos de laboratorio semiestaticos. Cuando los ejemplares fueron tratados durante 96 h la CL50

fue de 9,41 mg/L para la misma formulacién comercial (Di Marzio et al., 1994) (Tabla 3).

Por otra parte, en investigaciones donde se utilizaron alevinos de C. decemmaculatus, se reporto
una CL50 48 h'y una CL50 60 h de 5,2 mg/L para ambos tiempos empleando la misma formulacién
comercial Osaquat® (Tortorelli et al., 1990) (Tabla 3).

A nivel internacional, existen un ndmero considerable de estudios realizados en peces que fueron
expuestos a paraquat en condiciones de laboratorio. Se informaron valores de CL50 96 h para
trucha arco iris de 19 mg/L y una NOEC de 8,6 mg de idn de paraquat/L en estudios realizados a los
21 dias con un sistema de flujo continuo (UE 2003). Otros autores reportaron que el paraquat era
moderadamente peligroso para algunas especies de peces en la etapa juvenil (de Silva y
Ranasinghe 1989).

Fytizas et. al, (1980), estimaron el tiempo letal necesario para inducir mortalidad en el 50% de los
organismos expuestos (LT50) usando como modelo un pez dseo eurihalino Mugil cephalus, que

fueron tratados con el formulado Gramoxone (20% a.i.) en condiciones experimentales de
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laboratorio. Los autores hallaron que la LT50 para 10 mg/L fue al cabo de 1 h de exposicion. En
otros ensayos, donde usaron bajas concentraciones de 1 mg/L, fueron necesarios 16 dias para
inducir el 50% de la mortalidad. Ademads, estos autores indicaron que luego del tratamiento con la
dosis mas alta (10 mg/L) los organismos que habian muerto a las 24 h de tratamiento mostraron
dano generalizado a nivel de branquias, presencia de moco, hemorragias en higado y rindn y la

presencia de Ulceras en el tracto digestivo (Fytizas et. al, 1980).

Diferentes estudios mas recientes han senalado que la toxicidad también varia durante el
desarrollo de los peces. La estimacion de la CL50 a 48 h informada para para alevines de bagre
(Plecostomus commersoni) reportada por el grupo argentino de Tortorelli et al. (1990) fue
aproximadamente 74 veces mayor que la LC50 de 96 h de 0,07 mg/L reportada por Ayanda et al.
(2015), quienes estudiaron la exposicidon aguda del paraquat en juveniles del bagre africano (Clarias
gariepinus). Algunos autores han informado que las discrepancias en estos resultados podrian
deberse al efecto de las variaciones en la temperatura, un factor importante que influye en la
respuesta inmune (Salazar-Lugo et al., 2011). Los resultados reportados por Ayanda et al. (2015)
concuerdan con una revision previa realizada por Summers (1980) indicando que, a nivel
subcrdnico, los efectos adversos en peces adultos comienzan a partir de concentraciones de <1 mg
ion paraquat/L dentro de un rango variable de tiempo. Sin embargo, en trabajos mas recientes se
han indicado que, los efectos agudos del paraquat ocurren a partir de concentraciones > 10 mg de
ion paraquat/L influenciado por el efecto de la temperatura (Figueiredo-Fernandes et al. 2006;

Parvez y Raisuddin 2006; Salazar-Lugo y col. 2011; Ma et al. 2014).

De manera general, los valores de CL50 reportados para Argentina en peces, abarcaron un rango
de dosis de 52 a 24,17 mg/L para el caso de paraquat contenido en diferentes formulaciones
comerciales. Aungue el nimero de especies examinadas es escaso, los valores de CL50 reportados
para las especies analizadas en Argentina estan comprendidos dentro del rango de los reportados

por la literatura internacional.

Para el caso de anfibios, la CL50 96 h reportada para una especie ampliamente distribuida de
Argentina como Scinax nasica o ranita de los banos, fue de 21,99 mg/L para paraquat contenido en
la formulacidon comercial Gramoxone Super, cuando fueron expuestos los renacuajos en el estadio

de Gosner 34 usando ensayos semiestaticos (Lajmanovich et al., 1998) (Tabla 3).

A nivel internacional, Vismara et al. (2000) y Linder, Barbitta y Kwaiser (1990), informaron una
CL50 96 h de 1,3 mg / L en embriones de Xenopus laevis, lo cual indicaria que ocurren efectos
adversos a niveles mucho mas bajos que los reportados para las especies de Argentina, indicando

la mayor sensibilidad de la especie modelo.
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511.2. Efectos subletales

En cuanto a la evaluacién de efectos subletales ejercidos por paraquat, para Argentina, Di Marzio
et al. (1994) analizaron el efecto de distintas concentraciones de Osaquat® en un rango de 5,6- 24
mg/L durante 48 y 96 h en C. decemmaculatus. Los autores encontraron que la actividad de la
enzima colinesterasa aumentd de manera significativa en los peces expuestos a todas las

concentraciones testeadas (Tabla 3).

Por su parte Tortorelli et al., (1991) analizaron en alevines de la especie Plecostomus commersoni
diferentes efectos subletales a nivel morfoldgico v fisioldgico luego del tratamiento durante 60 h
con concentraciones de 0,6 a 20 mg/L del formulado comercial Osaquat® . Los autores reportaron
variaciones significativas en la relacion ancho/largo del cuerpo luego de la exposicién con
concentraciones a partir de los 5 mg/L del formulado. Asimismo, observaron a nivel fisiolégico un
incremento significativo en la ventilacién opercular a partir de 0,6 mg/L y alteraciones de la funcion
cardiaca con dosis de 1,3 mg/L del formulado comercial. A las concentraciones de paraquat
recomendadas para el control de malezas acudticas (0] a 2,0 mg/L), el trabajo mostré que la
toxicidad se vio incrementada ya que se observd un patrén de natacion erratica, arritmias, lesiones
branquiales y edemas (Tortorelli et al. 1990) (Tabla 3). Asimismo, observaron que la actividad de la
acetilcolinesterasa no fue alterada al cabo de 60 dias de exposicién crénica, para todas las

concentraciones ensayadas.

En estudios realizados en anfibios, Lajmanovich et al., (1998) analizaron los efectos subletales
luego de la exposicién al formulado Gramaxone Super en larvas de Scinax nasica que fueron
expuestas durante 96 h a un rango de concentraciones de entre 6,48 y 18 mg/L. Los autores
informaron que la morfologia branquial se vié significativamente alterada a partir de la menor

dosis de exposicion, indicando un efecto tdxico respiratorio agudo ejercido por paraquat (Tabla 3).

En estudios realizados por el grupo de investigacion de Mussi et al., (2010) analizando la respuesta
mecanistica cuando usaron sistemas in vitro para la evaluacion de paraquat, estos autores
mostraron que embriones de la especie Chanus arenarum expuestos al principio activo en un rango
de dosis de 2,5 a 1825 mg/L durante 2 h, mostraron que los embriones sufrieron alteraciones
significativas a nivel morfoldgico, celular y subcelular luego de un periodo de recuperacién de 96 h
en ausencia del herbicida. Se reportaron alteraciones significativas durante el desarrollo
embrionario con dosis de 25 mg/L de paraquat, observandose aletargamiento durante el desarrollo
y malformaciones graves como anomalias de la cola, edema abdominal, desarrollo reducido de la
cabeza y estructuras dorsales curvadas. Cuando se analizo la generacidn de especies reactivas de

oxigeno, los autores observaron que las actividades tanto de la enzimas peroxidasa como catalaza
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no fueron alteradas. Por el contrario, los niveles de la superdxido dismutasa se vieron
sensiblemente incrementados a partir de concentraciones de 25 mg/L en las etapas mas alla de la
gastrula en embriones que sobrevivieron al tratamiento con paraquat, sugiriéndose un papel
importante de esta enzima en la respuesta antioxidante durante desarrollo embrionario temprano.
Finalmente, el mismo grupo de investigacion reportd un incremento significativo en el dano al
ADN, observado como condensacién de la cromatina, con concentraciones de 128 mg/L en
diferentes etapas durante el desarrollo embrionario, incluso desde las mas tempranas como el
estadio de blastula (Tabla 3).

Existen numerosos estudios en la bibliografia internacional donde se han analizado dano oxidativo
inducido por paraquat en diversas especies de peces. Cabe mencionarse que el trabajo de Tortorelli
et al. (1990) fue uno de los primeros donde se propuso que paraquat ejercia dano oxidativo
mediante peroxidacion lipidica como uno de los principales mecanismo de toxicidad (Tortorelli et al.
1990).

Una gran cantidad de publicaciones se han centrado en el andlisis de pardmetros bioquimicos e
histoldgicos en peces tanto en estudios de laboratorio como a campo (Parvez y Raisuddin 2006).
Ayanda y col. (2015) encontraron que el paraquat causa variaciones en las actividades de las
enzimas aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, lactato deshidrogenasa y fosfatasa
alcalina, indicando que el paraquat interfiere el sistema de defensa de los peces (Gabryelak y
Klekot 1985). Figueiredo-Fernandes et al. (2006) monitorearon si la temperatura y la condicidn
sexual podian influenciar los niveles hepaticos de la superdxido dismutasa, glutation reductasa y
glutation S-transferasa en ejemplares de tilapia del Nilo (Oreochromis niloticus) expuestas a 0,5
mg ion paraquat/L usando 2 temperaturas diferentes (17 y 27 °C) durante 45 dias. Los autores
concluyeron que las actividades de superdxido dismutasa y glutation S-transferasa dependian del

sexo y eran mayores en los machos en comparacion con las hembras para ambas temperaturas.

5.11.3. Efectos comportamentales

En estudios internacionales, se ha observado que la accidon del paraquat sobre los peces depende
de la especie, como lo demuestra el trabajo inicial de Earnest (1971), quien estudid los efectos una
Unica aplicacion de 1,14 mg/L de paraquat durante 30 min en un estanque de agua dulce que fue
rociado con el herbicida en el estado de Colorado (USA). En el mismo se encontraban ejemplares de
trucha arcoiris Oncorhynchus mykiss, mojarras de agallas azules Lepomis macrochirus, pez sol
Lepomis cyanellus y el pez gato americano Ictalurus punctatus. Los autores observaron que los
efectos agudos mas evidentes se registraron al cabo de 24 y 48 h luego de la aplicacién. La especie

mas afectada fue Lepomis macrochirus y la menos afectada fue Ictalurus punctatus. Se observé
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que el paraquat causé alteraciones del comportamiento en Lepomis macrochirus 3 h después de la
aplicacidn al igual que una alta tasa de mortalidad (34%) luego de 48 h de tratamiento. Asimismo,
se observaron alteraciones a nivel del sistema digestivo debido a la presencia de granulomas que
afectaron a las células pancredticas como una de las malformaciones mas frecuentes Earnest
(1971).

En el estudio donde se analizé el comportamiento en ejemplares del pez cebra (Danio rerio),
Bortolotto et al. (2014) realizaron un analisis comportamental analizando locomocién, interaccidn
social y orientaciéon de adultos tratados con paraquat a 10 y 20 mg / kg (aplicando 6 repeticiones
de paraquat, una cada 3 dias y durante 16 dias) en comparacion a un control. Estos autores
reportaron que tanto la locomocién como la distancia recorrida disminuian luego de 24 h luego de
cada aplicaciéon y para ambas dosis. Un estudio similar fue realizado por Nunes et al. (2017) en
Danio rerio tratados con 20 mg / kg de paraquat durante 4 a 6 meses observandose un aumento
en el comportamiento agresivo, alteraciones de los patrones no motores asociados con
comportamientos de defensa y cambios en los pardmetros redox del cerebro debido a una

disminucién significativa de la lipoperoxidacion.

51.2. Vertebrados terrestres

51.21. Aves

No se relevaron trabajos argentinos que estudiaron el efecto de paraquat en aves. A nivel
internacional, la USEPA, en su re-evaluaciéon de paraquat, categoriza a este herbicida como
moderadamente toxico para las aves basandose en valores de DL50 agudo de 144 y 127 mg/kg
para especies experimentales como el pato Anas platyrhynchos, o la codorniz Colin virginianus,
respectivamente (USEPA, 1997). Sin embargo, la Unidn Europea, en su evaluacidn de 2003, utiliza
un valor de DL50 de 35 mg/kg para categorizar paraquat como altamente toxico para las aves
(European Comission, 2003). A pesar de utilizar valores de LD50 superiores, la evaluacion de la
USEPA concluye que existe un riesgo de toxicidad aguda para las aves a las dosis superiores de
aplicacion, el cual ocurriria principalmente luego de la aplicacidn, antes de que la solucidén de
paraquat se seque (USEPA, 1997).

En cuanto a la toxicidad crdénica, ambos territorios (USA y Europa) consideran que la alimentacion
debe contener mds de 30 mg de paraquat por kg de alimento para observar efectos sobre la
reproduccion; o sea que la NOEC para reproduccién es de 30 ppm. Este valor se basa en un ensayo
realizado con el pato Anas platyrhynchos (USEPA, 1997; European Comission, 2003). Aunque que
los cocientes de riesgo crénico vy de efecto sobre la reproduccién calculados por la USEPA indicarian

la presencia de riesgo a las dosis superiores de aplicacion, este ente regulatorio descarta la
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posibilidad de un riesgo crénico basado en la ingestion alimentaria, debido a que considera que el

paraquat se inactiva una vez que se seca la solucién (USEPA, 1997).

Sin embargo, como los estadios embrionarios de aves son especialmente sensibles al paraquat
tanto la Unién Europea que la USEPA considera que el principal riesgo para las aves seria una
aplicacion directa de paraquat sobre los huevos; lo que significa que las aves que nidifican en el
suelo serian las que tienen mds riesgo de sufrir efectos sobre la reproducciéon (USEPA, 1997;
European Comission, 2003). Efectivamente, paraquat es uno de los contaminantes ambientales
que presenta la mayor toxicidad sobre los embriones de aves (LC50 approx. 1.7 kg/ha) y existe
evidencia de que paraquat puede reducir significativamente la incubabilidad y reducir el

crecimiento (Sartori y Vidrio, 2018).

5.2 Efectos en invertebrados acuaticos y terrestres

5.2.1. Invertebrados acuaticos

Cuatro publicaciones de investigadores argentinos evaluaron, a través de bioensayos de
laboratorio, la toxicidad de paraquat en cinco especies de invertebrados acuaticos: Daphnia magna,
Daphnia spinulata, hyalella curvispina, Lumbruculus variegatus y Biomphalaria glabata (Tabla 3).
De estas especies, tres son autdctonas a la Argentina: D.spinulata, H. curvispina y B. glabata. De
manera general, las EC50 de inmovilidad encontradas en los estudios argentinos varian entre 2.5y
88 mg/L vy, aunque el nimero de especies examinadas es limitado, no se nota diferencia entre la
sensibilidad de las especies autdctonas y la de las otras especies. A nivel, internacional, el andlisis
de la base de datos ECOTOX, indica una gran variabilidad de los valores de EC50 de inmovilidad
reportados para los invertebrados acuaticos, estos varian entre <0.005 y >100 mg/L (US.
Environmental Protection Agency. 2020). Sin embargo, como una gran mayoria de los valores se
ubican entre 1y 20 mg/l (de manera similar a los estudios argentinos que ubicaban la toxicidad
entre 2.5 y 88 mg/L), la toxicidad aguda de Paraquat en invertebrados acuaticos se puede clasificar
entre la Categoria 2 de toxicidad moderada (EC50 > 1y <10 mg/L) y la Categoria 3 de toxicidad baja
(EC50 > 10 y <100 mg/L), seguin el Sistema Globalmente Armonizado de Clasificacién y Etiquetado

de Productos Quimicos (Naciones Unidas, 2019).

Es importante resaltar que 2 trabajos argentinos evaluaron el impacto de una exposicidn crénica
(30 y 60 dias) a Paraquat en comunidades nativas de zoobenthos y zooplancton (Tabla 3). Estos
trabajos realizados con comunidades de 40 taxa de invertebrados autdctonos distintos
demostraron la presencia de alteraciones en la biomasa y la abundancia de los distintos

organismos a partir de una concentracion de 0.1 mg/L (Gnagneten, 2002; Gnagneten y Marchese,
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2003). Estos trabajos ubican, entonces, la toxicidad cronica de Paraquat en invertebrados acuaticos
en la Categoria 1 de mayor toxicidad (EC50 < 1 mg/L), segun el Sistema Globalmente Armonizado

de Clasificacién y Etiquetado de Productos Quimicos (Naciones Unidas, 2019).

5.2.2. Invertebrados Terrestres

Un solo trabajo argentino evalud el impacto de paraquat sobre un invertebrado terrestre. Se trata
del trabajo de la tesis doctoral de Clavijo Lara (2017) en el cual se demostré el aumento de especies
reactivas de oxigeno y de la expresion de genes relacionado al estrés oxidativo en individuos del
nematodo Caenorhabditis elegans expuestos a una concentracion alta (500mg/L) de paraquat. C.
elegans es una especie ampliamente utilizada como modelo experimental y que también se puede

encontrar al estado natural en Argentina.

A nivel internacional, se reporta que paraquat es poco toxico para las lombrices terrestres ya que
es poco biodisponible y queda secuestrado cuando se combina fuertemente con las particulas de
suelo (Sartori y Vidrio, 2018). Las DL50 a 14 dias reportadas son mayores a 1000 ppm (European
Comission, 2003, U.S. Environmental Protection Agency. 2020), y no se observaron efectos
adversos en un estudio a campo en el cual se monitoreo durante un ano el impacto de una
aplicacion de paraquat de 720kg/ha sobre las poblaciones de lombrices (European Comission,
2003).

5.2.2.1. Abejas

No se relevaron trabajos argentinos con abejas. A nivel internacional, la USEPA, en su re-
evaluacion de paraquat, categoriza a este herbicida como practicamente no toxico en abejas,
basandose en valores de DL 50 de contacto de 50.9 - 72 pg ia/abeja y DL50 oral de 19.5 - 31 ug
ia/abeja (USEPA, 1997; FAO, 2003). Sin embargo, los valores de DL50 de contacto y DL50 oral
reportados por la Unién Europea en su evaluacién de 2003 corresponden a 9.26 y >9.06, razén por
la cual categorizan a paraquat como de toxicidad moderada para las abejas (European Comission,
2003). Asimismo, estudios de laboratorios reportaron un efecto de paraquat sobre el desarrollo
embrional de las larvas de abeja a concentraciones muy bajas (Cousins et al., 2013), y la exposicidn
paraquat ha sido asociada a eventos de mortandad de abeja en el Reino Unido (Fletcher and
Barnett, 2003).
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5.3. Microorganismos

La muy fuerte adsorcion del paraquat al suelo reduce rdpidamente su biodisponibilidad en el medio
ambiente, pudiendo persistir durante varios anos ligado al suelo (Ye et al., 2008). Se ha propuesto
que su adsorcidn es capaz de desactivar el equivalente de cientos o incluso miles de aplicaciones de
paraquat en una amplia gama de suelos (Roberts et al., 2002). Sin embargo, a pesar de esta
interaccién, el paraquat puede sufrir una lenta degradacién bajo una variedad de condiciones.
Quimicamente el paraquat es estable en soluciones acidas o neutras, pero se hidroliza a pH> 12.
Mas relevante para las condiciones ambientales es su rapida fotodegradacién en superficies
expuestas a la luz, por ejemplo, las superficies de las plantas (Slade, P. 1966) o los primeros
centimetros del suelo (Hebert V.R. 1990; Rongchapo et al. 2016; Jaiswal et al. 2017). La
fotodegradacion en las superficies del suelo puede ocurrir durante varias semanas y depende de la
intensidad de los rayos ultravioleta en el rango de longitudes de onda de 285 a 310 nm
(Funderburk, Jr., H.H 1988; Jafarinejad 2015; Zahedi et al. 2015). El paraquat también se somete a
fotdlisis en solucién acuosa a 257 nm para formar la N-metilbetaina del acido isonicotinico y

posteriormente el clorhidrato de metilamina (Slade, P. 1965).

Tanto los estudios de laboratorio como los de campo han demostrado que el paraquat es
intrinsecamente biodegradable por los microorganismos del suelo, incluida una variedad de
bacterias y hongos (Funderburk, H. 1967; Summers, L.A 1980; Dyson, ).S 1997; Ricketts, D. 1998;
Ricketts 1999; Roberts et al., 2002; Ismail et al., 2011; Wu et al. 2013). Aunque hay pocos informes
de especies microbianas capaces de metabolizar el paraquat como Unica fuente de carbono (Imai,
Y. 1989; Tu y Bollen 2006), hay muchos ejemplos de cometabolismo en presencia de otra fuente de
carbono ya que el herbicida puede actuar como la Unica fuente de N (Carr et al., 1985). La
degradacién puede ocurrir tanto en condiciones aerdbicas (Ismail et al., 2011) como anaerdbicas
(Lee et al., 1995), experimentos de laboratorio in vitro (Carr et al., 1985) o en estudios de disipacién
de campo (Amondham et al., 2006). Es probable que la degradacién se produzca a través de la
desmetilacidn seguida de la escisidn del anillo (Baldwin, B.C 1966). También se ha observado una
apreciable degradacion microbiana del paraquat absorbido en la superficie de las hojas (Lee et.,
1995). Por lo tanto, el comportamiento del paraquat en el suelo se caracteriza por una fuerte
adsorcién que hace que la mayor parte del mismo no esté disponible bioldgicamente, pero esta
fraccion estd en equilibrio con una concentracion extremadamente pequena en la solucién del
suelo que estd sujeta a biodegradacion. Los microorganismos solo pueden utilizar y degradar
menos del 1% del paraquat presente en el suelo (Roberts et al., 2002) y su vida media puede ser de
hasta 3-6.6 anos (Hance et al., 1980; Pateiro-Moure et al., 2009). Alexander (1999) concluyd que

los microorganismos podrian degradar completamente el paraquat del suelo en 6 anos. A su vez, la
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adsorcion de paraquat en un suelo particular dependerd de la cantidad y tipo de minerales
arcillosos vy, en menor medida, la cantidad de materia organica del suelo. La cinética de adsorcidn
es a través de un proceso bifdsico. Inicialmente, la mayor parte del paraquat que entra en contacto
con el suelo se adsorbe rapidamente, seguido por una etapa de adsorcién mas lenta que da como
resultado un equilibrio estable. Se cree que esta segunda fase implica una difusién lenta a sitios de
adsorcion menos accesibles (Coats, G.E. 1964; Knight, B.A.G. 1970). El papel que juegan los
diferentes minerales arcillosos y materia organica en el comportamiento del paraquat depende
claramente de varios mecanismos diferentes. La adsorcidn rdpida primaria del paraquat es a través
del intercambio catidnico, donde las moléculas de paraquat con carga positiva son atraidos hacia
los minerales y materia organica cargados negativamente en el suelo. También se han informado
otros procesos, a saber, fuerzas de van der Waals, formacién de complejos de transferencia de

carga y enlaces de hidrégeno (Roberts et al., 2002).

Se han reportado varios microorganismos, incluidos hongos, bacterias y levaduras, que degradan
eficazmente al paraquat (Wu et al., 2013; Bai et al., 2014). Estos microorganismos se han aislado de
suelos contaminados y se han depositado en bancos de cultivos microbianos. Cuatro cepas
bacterianas, incluidas Aerobacter aerogenes, Agrobacterium tumefaciens, Pseudomonas
fluorescens y Bacillus cereus, se han caracterizado por la mineralizacion completa de paraquat y su
utilizaciéon como Unica fuente de carbono o nitrégeno (Tu y Bollen, 2006). También demostraron
capacidad para degradar paraquat bacterias como Oscillospira sp. BCK-1, Clostridium prazmowski
BCK-2 y Sporohalobacter orenetal BCK-3 (Han et al., 2014), Pseudomonas putida (Zauscher et al.,
2002), Enterobacter cloacae (Wu et al., 2013) y Flavobacterium spp. (Murray et al., 1997).

Algunos estudios han revelado que el uso de cultivos bacterianos mixtos (consorcio) dio como
resultado una mayor degradacién del herbicida (Nawong et al., 2018; Tian et al., 2018), por
ejemplo, un cultivo mixto comprendido por Roseateles terrae, Bacillus sp., Escherichia coli y P.
fluorescens (Li et al, 2017) y el tapete microbiano patentado (consorcio de cianobacterias

[Oscillatoria sp.] y bacterias) utilizado por Murray, Phillips y Bender (1997).

Ademas de las bacterias, los sistemas fungicos también pueden degradar eficazmente el paraquat,
incluso a tasas mayores. Lipomyces starkeyi Lod y Rij (Burns y Audus 1970; Carr et al., 1985;
Alexander, 1999) y los hongos Neocosmospora vasinfecta (Funderburk y Bozarth 1967) presentan
una gran capacidad para degradar el paraquat, principalmente en condiciones aerdbicas. Los
estudios de biodegradacién muestran que los microorganismos no exhiben una eficiencia similar
en la degradacion de diferentes concentraciones de paraquat (Camachomorales et al. 2017b;

Camachomorales et al. 2017a).

Hasta la fecha, no se han informado las vias de degradacién del paraquat en los distintos

microorganismos. Se sabe que el primer paso en la biodegradacién es la desmetilacién del

94



paraquat para formar monoquat. Luego, la escision oxidativa del anillo del monoquat para formar
el i6n 4-carboxi-1-metilpiridinio (Dinis-Oliveira et al., 2008). El idn 4-carboxi-1-metilpiridinio se
degrada facilmente en el suelo en metilamina y CO: por la actividad microbiana (Singh y Singh,
2016). La metilamina puede ser utilizada como fuente de nitrégeno y carbono para el crecimiento
microbiano. Los productos intermedios identificados de la fragmentacidn del anillo son los acidos
carboxilicos oxalato, formiato y succinato, mientras que la metilamina y el diéxido de carbono se
detectaron como los metabolitos finales. Sin embargo, la enzimologia de la degradacién del
paraguat rara vez se informa y no se han identificado otros intermediarios. Los microbios que
degradan el paraquat podrian utilizar el producto de las vias ascendentes de la energia celular a
través de las vias del acido glicolitico y tricarboxilico (Huang et al., 2019).

Existen discrepancias acerca del efecto que ocasiona el paraquat en la microbiota del suelo.
Ensayos de larga duracién concluyeron que las aplicaciones repetidas de paraquat al suelo no
afectan a las poblaciones microbianas ni a la biomasa (propagulos totales, algas, bacterias, hongos,
actinomicetos v la levadura Lipomyces starkeyi), sélo a veces se insinuaba una pequena diferencia
en el nimero de hongos y L. starkeyi (Roberts et al., 2002). Por el contrario, otros trabajos
consideran al paraquat tdxico para los hongos y las bacterias del suelo, lo que provoca una
reduccién de su poblacidn y diversidad (Gadkari D 1988; Sahid et al., 1992). En este sentido, la
aplicacién de Gramoxone puro ha demostrado que el paraquat suprime las bacterias cultivables del
suelo (Sebiomo, A 201). El paraquat en mezcla con diquat en herbicidas comerciales ha ocasionado
un incremento en los hongos del suelo (Mekwatanakarn, P.1987), una reduccién en los nematodos

y bacterias del suelo y una supresién en la diversidad de nematodos (Yeates, G.W. 1976).
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5.4. Algas y vegetales acuaticos

Tres publicaciones de investigadores argentinos evaluaron el impacto de paraquat sobre el
crecimiento poblacional de cuatro especies de algas. La totalidad de las especies de algas
evaluadas son especies estandares, no necesariamente originarias de la Argentina (Tabla 3).
En un solo caso, para Scenedesmus quadricauda, se evalud tanto la cepa estdndar
(CAP271/21) que una cepa originaria del Rio Lujan, Buenos Aires. En este caso, la cepa
autodctona resulto ser 6.5 veces mas sensible que la cepa estandar; las EC50 obtenidas para la
cepa estandar y la cepa autdctona siendo 0.22 y 1.3 mg/L, respectivamente. Sin, embargo, el
relevamiento de bases de datos internacionales (Lewis et al., 2016; U.S. Environmental
Protection Agency. 2020), indica la existencia, a nivel mundial, de variedades de algas mucho
mas sensibles que la cepa autdctona de S. quadricauda, siendo comudn encontrar en la
literatura internacional valores de EC50 diez veces menores; (i.e. entre 0.01y 0.02 mg/L) y
con extremos de sensibilidad de hasta 0.0001-0.0002 mg/L en algunos casos. Estos valores
internacionales, ubican la toxicidad aguda de Paraquat en algas en la Categoria 1 de mayor
toxicidad (EC50 =< 1 mg/L), segun el Sistema Globalmente Armonizado de Clasificacion y

Etiquetado de Productos Quimicos (Naciones Unidas, 2019).

Respecto a vegetacién acudtica, solamente un trabajo argentino evalué el impacto de
paraguat sobre una planta no-blanco. Se trata de un estudid en el cual se demostré que
paraquat en altas concentracion de hasta 1000mg/L no aparenta causar dano oxidativo ala
macrofita estuarial Spartina densiflora, ya que no se observa un aumento significativo de

malondialdehido luego de 2h de exposicion.

5.5. Efectos en animales de laboratorio extrapolables al ser humano

5.5.1. Tejidos Susceptibles — Identificacion de Peligros

En general, los reportes de casos de intoxicacion aguda con productos formulados con
paraquat como Unico ingrediente herbicida a lo largo de las dltimas ~4 décadas reflejan
situaciones de ingesta deliberada de niveles toxicoldégicamente efectivos y accidentes. La
gravedad de las intoxicaciones es proporcional a la dosis ingerida, y el dano a la salud puede

ser desde la hospitalizacion hasta la muerte pocos dias después del episodio de exposicion
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oral. Comparado a muchos otros ingredientes activos de productos plaguicidas, la frecuencia
de intoxicaciones agudas de etiologia accidental u ocupacional no se considera entre las mas
altas. En los casos de intoxicaciones que requirieron hospitalizacién luego de exposicién
involuntaria/inadvertida, se ha verificado inadecuaciéon en la manipulacién del producto o
manejo incorrecto o incompleto del tratamiento, especialmente en los casos de exposicion
dermal. El riesgo de toxicidad por exposicion aguda a paraquat es criticamente dependiente

de la via de exposicion.

Por otro lado, la letalidad de paraquat en casos de intentos de suicidio o accidentes que
involucren exposicion neumotdxica es de las mas altas en paises en desarrollo que presentan

usos autorizados (ver por ejemplo: Dawson vy col., 2010).

La mayoria de los conceptos que siguen fueron extraidos de documentos de revision
especializada de organismos regulatorios internacionales (principalmente USEPA y OMS). En
el caso de puntos que incluyen hallazgos divergentes o conclusiones contradictorias en
distintos estudios, se presenta también una sintesis y discusion de trabajos adicionales que
no fueron considerados en esos documentos regulatorios o que fueron publicados mas

recientemente.

5.5.2. Toxicocinética en mamiferos

Segun estudios en animales de laboratorio, una vez que el paraquat ingresa por via oral
(extrapolable a casos de etiologia accidental; exposicion alimentaria; accion delictiva o
suicida) se absorbe rapidamente un pequeno porcentaje en el tracto gastrointestinal. Luego
de recorrer el estémago vy el intestino, la gran mayoria del ingrediente activo de productos
formulados con este herbicida se excreta por via fecal; <10% de la dosis ingerida de paraquat
(incluyendo parental y una proporcion menor de productos de metabolizacién) son

eliminados por orina luego de su absorcién y distribucion.

Sin embargo, la absorcién puede ser algo mayor en algunos mamiferos y bajo condiciones
particulares de exposicion. En perro deprivado de comida antes de la dosificacion oral, solo
una proporcién menor de la dosis baja administrada se absorbid y lo hizo rapidamente,
principalmente en el intestino delgado; el pico de concentracién en plasma se alcanzé 75 min

post-dosificacién. Hasta 6 horas post-administraciéon de 012 mg/kg, 46-66% ya se habia

98



absorbido. Al administrar 2-5 mg/kg, la capacidad de absorcidn se redujo a 22-38% y 25-28%
de la dosis oral, respectivamente. Existe evidencia de animales experimentales que sugiere
que las mucosas gastrointestinales danadas (previamente, o por la coexposicion a
surfactantes no idnicos) incrementa la absorcidon de paraquat luego de su ingesta (WHO,
1984).

En animales de laboratorio (rata-ratdn), la concentracién sanguinea maxima se alcanza
dentro de 1-6 h post-ingesta. De lo que se absorbe, no hay evidencias de concentracidn
selectiva en ningun tejido/6rgano del cuerpo. La presencia de comida en el tracto digestivo
reduce la absorcién sistémica por via oral, y si bien un bajo % pasa a la vascularizacién
porta-hepdtica, PQT puede ser detectado sin transformaciones en orina a partir de 1 h
post-deglucién del producto. Mas alld de lo que haya ingresado a la sangre, los niveles en
sangre declinan lentamente luego de alcanzar el pico de concentracion plasmatica (puede
transcurrir >24 h). También en rata, durante el primer y sequndo dia a partir del episodio de
intoxicacion, la relacién de concentraciones pulmdn/sangre aumenta hasta un valor >>1. Esto
se corresponde con el mejor prondstico (menor letalidad) en pacientes intoxicados a los
cuales se los traté rdpidamente (primeros minutos-horas post-ingesta) y eficazmente para
limitar la absorcién de la carga tdxica presente en la luz intestinal, o cuando se acelera la
eliminacién por medio de didlisis u otros métodos de estimulacion de la excrecién urinaria y
fecal, lo cual resulta en una concentracion maxima (Cmax) mucho menor en pulmoén. O sea, no
sélo la concentracidon plasmatica de paraquat es un marcador prondstico de severidad de la
intoxicacién, sino también el tiempo que niveles farmacoldgicamente activos estuvieron
circulando por el circuito sanguineo mayor vy el cardiopulmonar. Ademas, existen datos que
sugieren que en los humanos esta cinética de absorcidn intestinal, distribucién sanguinea y
captacion/acumulacién en parénquima pulmonar es algo mas rapida que en rata, con caida
rapida de la concentracién plasmatica hasta las 15 h que siguen a Tmax (tiempo en el que se
alcanza Cmax), v luego de [Tmax+15] horas, la mayoria de la absorcidon ya ocurrid, y la
disminucidon de la concentracion plasmatica es mas lenta. Por lo tanto, cerca de 24 h
post-exposicidon la concentracién sanguinea en humanos llega a niveles mucho mas bajos
que la Cmax, v la eficacia de las terapéuticas con adsorbentes (por ejemplo, carbdn activado)
sélo es optima si el tratamiento es administrado dentro de las primeras horas, idealmente <

1h post-ingesta.

La piel representa una barrera eficiente para la absorcidn sistémica de paraquat. Estudios de

administracion subcutdnea en animales permiten mostrar parcialmente lo que ocurriria luego
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de la exposicion repetida de la piel a lo largo del tiempo, y la potencial (tedrica) formacién de
depositos sub-dermales de paraquat. En el caso de la via oral, la mayoria de la carga de una
dosis Unica de 4-6 mg/kg de la sal dicloruro de paraquat es principalmente eliminada con la
excreta: se reporta que esta proporcion fue de 293%. Luego de la inyeccidon subcutanea de
21-23 mg/kg de metilsulfato de paraquat, 73-96% vy 14-16% se detecta en orina y heces,

respectivamente.

Si bien paraquat tiende a permanecer en la luz intestinal sin absorberse, se propone que
existen microorganismos que lo metabolizan, dado que un % considerable (hasta ~30%) del
herbicida aparece en la materia fecal ya metabolizado. En estudios de paraquat marcado
isotdpicamente, se verifica que una proporcion menor de los metabolitos de Ila
descomposicion microbiana adquieren mayor capacidad de absorcidn a través del epitelio
intestinal que paraquat. Se propone que la corrosividad de paraquat a nivel del epitelio
intestinal podria aumentar la facilidad para que se absorba como tal y también acelerar el
ingreso de sus metabolitos. De cualquier modo, los estudios en rata concuerdan que sélo una
proporcion menor de paraquat logra ingresar a la sangre a través del epitelio intestinal. La
alta proporcién de la dosis oral que se elimina por materia fecal no debe interpretarse como
una baja peligrosidad: estudios en ratas y monos administrados dosis letales de paraquat
radiomarcado por via oral mostraron valores absolutos de Cmax (plasma) del orden 2-5 mg/mL
(Murray y Gibson, 1974).

Luego de administracién subcutanea de una dosis relativamente baja en rata se estimé un
Tmax = 20 min. Como la concentracidon en pulmdn parece ser proporcional al tiempo que
paraquat circula en sangre, exposiciones a niveles altos por via dermal deben recibir
tratamiento de descontaminacién antes que se absorba una cantidad toxicolégicamente
relevante, evitando asi toxicidad sistémica y dano pulmonar irreversible. Es pertinente
mencionar el trabajo de Chui y col. (1988) en el cual se administrd una dosis Unica de
dicloruro de paraquat por via oral (po), dermal, intravascular (iv), intratraqueal o intranasal. Si
bien la eliminacién acumulativa de paraquat por orina y heces siguié las mismas tendencias
que se mencionaron previamente (ver tabla que sigue), este trabajo tiene la relevancia de
haber usado dosis bajas mucho mas representativas y extrapolables a escenarios de

exposicion repetida en zonas vulnerables en humanos.
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Cumulative Urine and Feces Excretion in Rats after Iv, Po
and Nose-Only Exposure to [1“C]Paraquat
4% ve D d
Aerosol
Parameter Iv Po InhalationP
(%) (%) (nmol)
Urine
1 day 95.0 + 4.12 19.8 + 4.1 20.5 + 6.5
2 day 96.5 + 3.9 20.8 + 4.1 23.8 + 6.9
3 day 97.2 + 3.9 21,2 + 4.1
Fecas
1 day 0.9 + 0.3 49.8 £ 17.1 45.6 + 6.2
2 day 1.9 % 0.1 66.8 + 15.1 109.8 + 30.9
3 day 2.5 £ 0.6 69.1 + 13.6
*The data are mean = SD (n = 5).
®Aerosol inhalation in a nose-only exposure chamber.
L

Extraido de Chuiy col., 1988

La dosis oral administrada en bolo en ratas machos (adultos jovenes) en este estudio (0,04
mg/kg) bien podria simular un caso de exposicién ocasional o frecuente de un trabajador o
residente de areas agricolas. Al usar esta dosis oral claramente subtdxica el % de dosis que
luego se encuentra en orina es ~20-22%, sugiriendo que hasta Y% - 1/5 de lo que llega al
tracto digestivo puede pasar a circulacion sistémica, lo cual ya no es tan bajo como las
observaciones de <10% para otros estudios que usaron dosis ip mucho mas altas, en muchos
casos letales. Entonces es posible proponer que las dosis bajas pueden potencialmente
transferir a los tejidos blancos dosis relativamente mayores (expresado como masa de
paraquat que se capta en pulmdn o rindn por cada mg/kg administrado oralmente) que las
proporciones que informan los estudios de dosis altas, lo cual puede ser muy relevante para
la evaluacién de riesgo de toxicidad por exposicion crénica a productos formulados con este
herbicida. Una comunicaciéon en un congreso cientifico que evalud casos particulares de

bioacumulacién de paraquat en rata planteo preocupacién por el escenario diferencial de la
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exposicion ocupacional repetida a dosis bajas en comparacidn a los casos de intoxicacion
grave con una dosis Unica alta cuasi-letal (Yoovathaworn y col., 2008). Al no poder
encontrarse una publicaciéon completa (full paper) en revistas indizadas con evaluacién por
pares solo se menciona este trabajo como evidencia preliminar por su potencial impacto, pero
que requiere jerarquizacion para ser considerado al mismo nivel de la evidencia sintetizada a

partir de otros estudios relevados.

En sintesis, la ventana de tiempo para practicar procedimientos médicos de emergencias es
del orden de 10'-10° min para tratar de evitar danos irreversibles a la piel, drganos y sistemas

internos, o incluso la muerte.

Distribucion

La captacion en drganos y tejidos en mamiferos es dependiente del grado de vascularizacion.
El pulmdn, por su fisiologia y perfusién sanguinea recibe un dano considerable luego de cada
episodio de intoxicacién con paraquat. Los rinones, el higado y el corazén son también
tejidos blancos primarios relacionados al riesgo de muerte en casos de intoxicacion oral
aguda grave (reportes de intentos de suicidio). La movilidad de paraquat entre estos 4
organos y la sangre es relativamente rapida (orden minutos-horas). Cmax en rindn y pulmaon
se alcanza luego de <1h. La vida media de paraquat en pulmdn es mayor que en otros tejidos

altamente perfundidos, lo cual es coherente con la alta vulnerabilidad de este érgano.

La funcion renal falla luego de exposicion oral a niveles del orden 20 mg/kg, y esto empieza a
ocurrir antes que se elimine una proporcidn relevante de lo que se absorbid inicialmente. De
este modo, la perdida de funcionalidad renal enlentece la eliminacién de paraquat en sangre,
favoreciendo su captacién y acumulacion en tejidos susceptibles. Al deteriorarse la funcién
renal, aun con una reduccion relativamente menor de la velocidad de eliminacion por via

urinaria, Cmaxen sangre puede aumentar varias veces.

La cinética de eliminacidn de paraquat es bifasica: inmediatamente después de la absorcién
intestinal el aumento del nivel de paraquat circulante es rapido, y luego la disminucion de la
concentracién en sangre es mas lenta. La vida media inicial de paraquat es corta (tiz<<1h),
pero luego la eliminacion se enlentece considerablemente (tiz = 50 h). La concentracion en
pulmdn puede ser hasta un orden mayor que en sangre. Independiente de la via de ingreso,
pulmdn y rindn son los érganos donde se alcanzan los niveles mas altos de paraquat. En

humanos, ~6 h post-ingesta de una dosis oral de 35 mg/kg se alcanza la concentracion
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pulmonar que se asocia a un prondstico maligno (muerte) (Dinis de Oliveira y col., 2008).

Luego de las primeras horas del episodio de ingesta oral, una proporcién de paraquat queda
almacenada en musculatura esquelética y retorna a sangre lentamente, por lo cual los
musculos pueden actuar “re-inyectando” paraquat a la sangre hasta varios dias después del

episodio de exposicion oral.

Paraquat ingresa a las células por transporte activo, en contra de gradiente de concentracion,
y parece ser dependiente de la disponibilidad energética (ATP). Algunas interpretaciones
proponen la existencia de un transportador saturable que interviene en la translocacién hacia
el espacio intracelular, y existirian diferencias de relevancia toxicocinética entre tejidos (por
ejemplo, mas rapido ingreso al pulmdn desde la sangre o desde el aire inhalado que al
cerebro a través de la Barrera Hematoencefalica (BHE)*. (*) ver mas detalles en las secciones
siguientes

Los datos bioguimicos vy clinicos en humanos sugieren que los tejidos mas vulnerables son

los mismos que se han identificado en rata, primariamente rindn y pulmén.

El trabajo de Chui y col. (1988) mencionado previamente también permite ver la distribucion
en tejidos de una dosis aguda claramente subtdxica. En el caso de la exposicién por
aplicacion nasal de una dosis baja en forma de aerosol, casi toda la carga tdxica se recupera

en el pulmdn dentro del rango de tiempo 0-47 h.

Luego de administracion dermal, la carga de paraquat permanecié casi exclusivamente en la
piel (24,4-8,2% de la dosis total 1-3 dias post-aplicacion dermal, respectivamente), con otros
tejidos/érganos representando <0,5% de la dosis total administrada, ya sea al inicio o al final

del periodo de exposicidon considerado.

Por dltimo, un aspecto potencialmente relevante de la tabla anterior es que mientras en
general los tejidos van reduciendo la concentracion medida de paraquat en forma continua
entre 0 y 47 h post-administracién inhalatoria (aerosol), en el cerebro y musculos 4-9 h
después se observd la misma o mayor concentracion que inmediatamente después de la
absorcidn sistémica inicial. Nuevamente, si este hallazgo se confirmara con otros estudios,
implicaria que las dosis repetidas que sean individualmente subtdxicas pueden generar
concentraciones en tejidos susceptibles mayores a lo esperable evaluando dosis Unicas (ver
mas adelante discusion sobre la relacién con la propuesta de una asociacién etioldgica con

neurodegeneracion de tipo Parkinson).
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Metabolismo

Solo una pequena fraccion de una dosis de paraquat que ingrese por via oral es
metabolizada, mientras la gran mayoria se excreta en las heces; las transformaciones
quimicas detectadas en heces se consideran relacionadas a la actividad de la microbiota
intestinal (estudios en rata). De lo que ingresa, la gran mayoria se elimina en orina sin
transformarse. Existen evidencias que parecen sugerir que los metabolitos que se eliminan
por orina no derivan de biotransformaciones en el higado sino que representan lo que
ingresa desde el lumen intestinal luego de las transformaciones de paraquat que realizan las

comunidades microbianas.

En un estudio de administracion oral Unica de paraquat en vaca, solo el 0,003-0,004% de la
dosis total se recuperd en la leche, representando los metabolitos lll y IV que se muestran
abajo. En orina se han detectado niveles bajos (<5%) pero medibles de paraquat sin
modificar (I) y los metabolitos II-lll, y los metabolitos solo representaron un % menor del

paraquat total excretado.
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Los mismos metabolitos se presentan en el caso de otras especies de mamiferos
(WHO/JMPR, 1976).

Eliminacion

Si bien la proporcién de una dosis ingerida que se absorbe por via oral es menor, y de lo que
se absorbe la mayoria se elimina rapidamente sin biotransformaciéon metabdlica por orina
(dosis cuasi-total excretada por via renal en 24-48 h en rata y perro), la tolerancia renal a
niveles circulantes de paraquat en sangre es relativamente baja (dosis orales claramente
nefrotdxicos > 20 mg/kg en rata). Luego de administracién intravascular en rata, se verifica
una cinética bifasica de eliminacién: al principio paraquat se elimina rapidamente (ti2<1 h),
seguido por un periodo de ti2 de algo mas de 2 dias. El efecto nefrotdxico de paraquat se
concentra principalmente en la fisiologia de los tubulos renales, donde dosis toxicas
rapidamente (pocas horas post-ingesta) reducen la capacidad de clearance urinario de

paraquat 10-20 veces a medida que se inician procesos de necrosis en el nefron. Existen
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mecanismos de transporte (ya caracterizados en animales de laboratorio) en los tubulos
proximales que son responsables del rol renal en la reabsorcion de paraquat. La captacion de
paraquat en los tubulos proximales involucra al menos parcialmente difusion pasiva. A
medida que pasa el tiempo y se deteriora la funcidn renal, varios mecanismos renales fallan,
y lo que se “limpia” de la sangre por minuto es cada vez menos. En consecuencia, el ti2 para
eliminacion en orina pasa de pocas horas a 2120 h (rata). Esta cinética de eliminacion parece
seqguir la misma dindmica bifasica en otras especies (cobayo, mono), y es cualitativamente
equivalente en humanos. Sin embargo, en humanos la reabsorcién en tdbulos es
relativamente baja, y se estima que el clearance de paraquat se mantiene en niveles
fisioldgicos mientras la dosis aguda no genere sintomatologia clinica. Lo que se excreta por

via fecal es principalmente la proporciéon mayor de paraquat que no llega a absorberse.

En resumen, el rindn es la Unica via de eliminacidon de una dosis interna absorbida, las
estrategias terapéuticas tienen una ventana de tiempo relativamente corta (minutos,
maximo pocas horas), las personas intoxicadas suelen recurrir a una sala de emergencia
hasta muchas horas después del episodio de intoxicacion, y en personas que presenten
previamente distintos grados de susceptibilidad renal este 6rgano no es suficientemente
eficiente para eliminar paraquat de la sangre antes que ocurran danos en drganos vitales.
Aqui es pertinente recordar que segun PAHO las disfunciones y enfermedades renales
clinicas y subclinicas pueden representar hasta >10% de la poblacién adulta, y 7.500
personas entran en didlisis cada ano, y fallecen en el mismo periodo 20.000 diagnosticados
con ERC (enfermedad renal crénica) (PAHO 2017). O sea, si bien se estima que la dosis que
causa toxicidad oral aguda grave podria ser 220 mg/kg, para gran parte de la poblacidn

general esa dosis umbral puede ser mucho menor.

En resumen, si bien paraquat no se absorbe eficazmente a través de la mucosa intestinal,
multiples factores bioldgicos (especie), fisioldgicos (integridad microestructural y funcional
de las mucosas) y experimentales (formulacién, dosis, presencia simultdnea de comida)
podrian influenciar mucho que proporcion ingresa a circulacién sanguinea dentro de las
primeras 6 h post- ingreso al tracto gastrointestinal. Ya sea que la absorcidn sistémica sea de
menor o mayor relevancia toxicoldgica, existe rapida toxicocinética de absorciéon y
distribucion a tejidos, lo cual implica que existe poco tiempo para practicar acciones

terapéuticas en la sala de emergencias en casos de intoxicaciones graves.
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5.5.3. Mecanismo de toxicidad propuesto (mamiferos)

La actividad herbicida de paraquat estd principalmente asociada a sus propiedades eléctricas
y su potencialidad como molécula perturbadora de equilibrios redox. Varios herbicidas
pertenecientes a la familia de los biperidilos (también diquat) tienen rapida accién biocida
para las partes verdes de las plantas, pero su alta letalidad en malezas depende de la
presencia de un sistema fotosintético activo, la llegada de luz solar y una atmdsfera aerébica

(con O2).

En cada aplicacidn, la penetracion a través de la cuticula foliar ocurre casi inmediatamente, y
la absorcidn de las células se ve facilitada cuando existe alta irradiacion solar y humedad, o
por la co-aplicacién de sustancias no idnicas adjuvantes que contribuyen a la eficacia de la
aspersion y la humectacion de las partes verdes de las plantas blancos. Una vez dentro de las
células vegetales, la presencia de paraquat en el estroma del cloroplasto guia a una
declinacidn de las capacidades para reducir NADP+ (estado oxidado), por lo cual se reducen
las capacidades de la fotosintesis para mantener niveles fisioldgicos del estado reducido
(NADPH). Paraquat es reducido por la enzima NADPH-[CIT-P-450] reductasa; también por la
enzima mitocondrial NADH-ubiquinona-CIT-C-oxidoreductasa, que cataliza la formacion del
monocation (radical libre) PQ"™. En otras palabras, PQ~ es ciclicamente producido a expensas
de la disponibilidad de NADPH. En cada ciclo, PQ.- es rdpidamente reoxidado para formar
PQ* gracias a la presencia de 02 en los cloroplastos, y cada vez que esto ocurre se forma un
especie radicalaria de oxigeno altamente reactiva (superdxido, Oz-) en cual es muy
estresante para el tejido foliar, causando muerte celular. Este ciclo [PQ* »PQ >PQ*+ 027 ]
continua hasta que la oferta de electrones libres que retroalimentan las reacciones cesa. Este
mecanismo permite apreciar porque aun niveles bajos de PQ son suficientes para causar
tanto dano en el tejido expuesto. Esta cascada de reacciones enzimaticas de transferencia de
electrones y activacion de especies reactivas estd bien caracterizada en los sistemas
mitocondriales y los cloroplastos que intervienen fisiolégicamente en respiracion celular y
fotosintesis, respectivamente. Por lo tanto, la robustez de la evidencia de este modo de
accion es avanzada, y la propuesta del rol promotor de PQ sobre la acumulacién de RLs se
encuentra bien respaldada por mas de 3 décadas de datos de numerosos laboratorios de

investigacion.
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PSI = fotosistema | PC = plastocianina
Lumen y Stroma = luz y estroma de los cloroplastos donde se entra el sistema denominado
Fotosistema I. Esto solo se da en las partes verdes de la planta donde ocurre la fotosintesis, y es

dependiente de la luz natural y O2.
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La actividad electrénica y capacidad de dano a través de promocidn de la formacion de
especies radicalarias y estrés oxidativo se presenta en forma equivalente en las células
animales, incluyendo mamiferos. La generacién de radicales altamente reactivos es el

fundamento quimico principal de los efectos tdxicos del paraquat en animales de laboratorio

y humanos.
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5.5.4. Toxicodinamia

Varios estudios han caracterizado hace varias décadas la transformacion que sufre paraquat
en el higado. Se usaron sistemas in vitro y estudios de fracciones subcelulares luego de
tratamiento in vivo, y en general los hallazgos con concurrentes. Se propone que paraquat
sufre ciclos de reduccidn seguida de re-oxidacion, y que estos cambios de reactividad quimica
son el fundamento quimico principal de su accién tdxica a nivel subcelular y su alta
citotoxicidad. Los efectos moleculares a nivel de la membrana mitocondrial y el sistema de
respiracion celular promueven alteraciones en la utilizacion de 02, perturbacién de la cadena
respiratoria (afectando el transporte de electrones en las crestas mitocondriales), formacion
de mudltiples especies quimicas que se comportan como radicales libres, alteraciones en el
metabolismo energético, peroxidacion lipidica y otras alteraciones sub-celulares que resultan
en trastornos graves de la viabilidad celular (Bus y col., 1976; Dinis-Oliveira y col, 2008; Tsai,
2013). Sin embargo, se considera que paraquat no afecta la tasa de respiracion celular basal,
probablemente por su tamano y carga eléctrica que le impide atravesar facilmente la
membrana mitocondrial (ver Gage, 1968a). Los acidos grasos insaturados v los fosfolipidos
en general no se ven especialmente afectados, ni inmediatamente ni aun hasta 6 dias luego

de una exposicién aguda toxicoldgicamente activa.

Paraquat actda primariamente interfiriendo la respiracién celular, y formando cantidades
crecientes de especies quimicas altamente reactivas y con gran poder oxidativo. De cada
dosis administrada (o nivel ambiental), el % que ingresa a los tejidos y llega hasta los
compartimentos subcelulares donde se realiza la respiracion es un nivel muy bajo. Sin
embargo, una vez dentro de la célula cada molécula de paraquat es capaz de generar
numerosos radicales con gran poder citotdxico. Si bien hay tejidos que pueden presentar
signos de dano mas rapido, en esencia el mecanismo de toxicidad primario de paraquat
afecta a la respiracion celular, y por lo tanto todo tipo celular es susceptible. Extraido de Dinis
de Oliveira y col., 2008.

El punto subcelular mas sensible es el Complejo Mitocondrial | (CM-I), localizado en la
membrana mitocondrial interna, en contacto con la matriz mitocondrial. De todos los

sistemas mitocondriales de transporte de electrones y generacidon de energia asociados a la
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respiracion celular el CM-| se ubica estratégicamente en la zona inicial del flujo de electrones
de la cadena respiratoria. CM-| oxida NADH a NAD+ vy transfiere electrones a ubiquinona.
Ademas, CM-I| permite la translocacién de protones desde la matriz mitocondrial al espacio
entre las membranas mitocondriales externa e interna, manteniendo asi el gradiente
electroquimico dentro de los rangos fisioldgicos requeridos para producir moléculas de ATP.
La mayoria de los estudios publicados muestran evidencia que indica que paraquat tiene
como sitio blanco primario de accién la integridad funcional del CM-I mitocondrial, y esta
perturbacion explicaria la gran mayoria de los eventos de citoxicidad que se han descripto in

vitro e in vivo en estudios en animales de laboratorio.
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Las especies de radicales libres (RLs) que, acumuladas en el interior celular, causan cascadas
de descomposicion de biomoléculas vitales para la supervivencia celular, inicialmente y
principalmente los lipidos simples y complejos de las membranas celulares y sub-celulares
(mitocondria). Los RLs formados por la presencia de paraquat también afectan la estructura
quimica y conformacién espacial de proteinas, acidos nucleicos y carbohidratos. A
continuacion se muestra un esquema mas detallado de las reacciones quimicas que directa o
indirectamente perturba paraquat dentro de las células (en todos los tipos celulares, si bien
algunas células pueden ser mds o menos sensibles, y la captacién y retencién en los tejidos
presenta diferencias), marcando la vulnerabilidad particular de los sistemas de membranas

fosfolipidicas y la integridad de lipidos en general.
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La formacidn acelerada de varias especies de oxigeno altamente reactivas en la matriz
mitocondrial tendria como primer impacto sub-celular adverso la peroxidacion de los lipidos
de la membrana mitocondrial interna. La pérdida de integridad estructural mitocondrial es

rapidamente seqguido por citotoxicidad generalizada y muerte celular.

La mayor vulnerabilidad del pulmén es multifactorial, siendo 2 factores principales la alta
vascularizacién del tracto respiratorio inferior (lo que resulta en mayor dosis acumulativa de
paraquat que llega a cada alveolo) y un ambiente rico en Oz que exacerba la capacidad de
xenobidticos que tengan potencialidad intrinseca para perturbar equilibrios redox vy
promover la formacién de especies oxidantes y RLs. Un tercer factor de susceptibilidad es
que en caso de exposicion inhalatoria, en pulmdn existen sistemas de transporte de
poliaminas enddgenas (como la putrescina) que pueden ser utilizados por paraquat para

ingresar en los neumocitos alveolares.

5.5.5. Efectos Toxicos

Existe consenso para calificar a paraquat como un plaguicida que causa riesgo de muerte
debido a su alta capacidad de dano en drganos vitales como el tracto gastrointestinal, los
rinones, el pulmén y otras regiones del cuerpo. La estimacién de DL50 luego de ingreso por
via oral ha sido reportada desde 3-5 a 40 mg/kg en humanos. En algunos casos, su alta
letalidad implica que aun un sorbo de 10-15 mL de una solucién concentrada de paraquat de
20% p/p puede ser suficiente para causar toxicidad aguda grave o la muerte. En la Tabla 9
que sigue se muestra una serie de estudios que muestran el rango de dosis letales que se ha

reportado para este herbicida en ratén, rata, conejo, cobayo, perro y mono.

Tabla 9. Letalidad de paraquat en mamiferos: LD50 = dosis letal 50 estimada en una amplia
diversidad de estudios en animales de laboratorio realizados a lo largo de 30 anos. Considerando la via de
ingreso mas extrapolable a humanos (via oral) y los limites de los intervalos de confianza estimados a
partir de los estudios en ratas, DL50 = 57- 173 mg/kg. Se asigna a paraquat la Categoria 3 en el sistema
GHS de clasificacion de peligrosidad (WHO, 2019). NS

= no especificado.

per os = administrado por via oral. i.p. = inyeccién intraperitoneal. iv. = inyeccidn intra-vascular.

s.c.=inyeccion subcutanea.
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LDs; (mg/kg b.w.)

Species Strain Sex Route (95% confidence interval) Reference
Mouse NS NS per os 120 (Orme and Kegley)
Lp. 30
Lv. 180
Rat Swiss-Webster M Lp. 39 (32.5-46.8) (Sinow and Wei, 1973)
Swiss-Webster F Lp. 30 (26.3-34.2) (Bus et al., 1976)
NS F i.p. 19 (16-21)* (Clark et al., 1966)
NS F Lp. 16 (10-26) (Mehani, 1972)
NS NS i.v. 21 (Orme and Kegley)
NS F per os 112(104—-122)" (Clark et al., 1966)
NS F per os 150 (139-162) (Clark et al., 1966)
Sherman M per os 1000 (Kimbrough and Gaines, 1970)
Sherman F per os 110° (Kimbrough and Gaines, 1970)
NS F per os 150 (110-173) {Mehani, 1972)
Sprague-Dawley M per os 126 (Murray and Gibson, 1972)
NS NS per os 57 (Orme and Kegley)
Sherman M dermal 80" (Kimbrough and Gaines, 1970)
Sherman F dermal 90" (Kimbrough and Gaines, 1970)
Rabbit NS M per os 50 (45-58) (Mehani, 1972)
NS M 1.p. 25 (15-30) (Mehani, 1972)
NS dermal 236 (Clark et al., 1966)
Cats NS F per os 35 (27-46)" (Clark et al., 1966)
Dog Beagles M 5.C. 1.8(1.0-6.1) (Nagata et al., 1992)
F 5.C. 3.5(2.4-10.1) (Nagata et al., 1992)
NS NS oral 25 (Orme and Kegley)
Monkeys Cynomolgus Mand F  peros 50 {Murray and Gibson, 1972)
(Macaca fascicularis)
M per os 7 (Purser and Rose, 1979)
Guinea pigs NS M per os 30 (22-41) (Clark et al., 1966)
Sprague-Dawley Mand F  peros 22 (Murray and Gibson, 1972)
NS F Lp. 3 (Clark et al., 1966)

Extraido de De Oliveira y col., 2008

Los efectos mas graves y (dependiendo de la dosis y la susceptibilidad) la muerte pueden
ocurrir dentro del primer dia o unos pocos dias post-ingesta. También existen revisiones de
intoxicaciones agudas que estiman que dosis en bolo menores a 20 mg/kg suelen ser
subletales y con recuperacion completa (Geller, 2017). En estos casos, para una solucién de
paraquat 20% p/v (20 g/100 mL), 2-4 g (10-20 mL) puede ser suficiente para causar la
muerte en adultos. Los ninos son mas sensibles, dado que un sorbo de 4-5 mL puede ser

letal.
5.5.6 Metabolitos

Existen unos pocos estudios toxicoldgicos de metabolitos de paraquat (como se dijo, estos
derivarian principalmente del metabolismo de la microbiota intestinal) (WHO/FAQ, 1971). De

los metabolitos que pueden formarse a partir de biperidilos del tipo paraquat, existen
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estudios de toxicidad aguda del metilsulfato del dcido N-metil-isonicotinico (MS-AMIN). En
rata, dosis extremadamente altas (2 g MS-AMIN/kg/dia) administradas por via oral
(intubacién intra- esofdgica) durante 21 dias seguidos causaron salivacion, piloerecciéon y

ocasionalmente flacidez.

Cuando en otro estudio de exposicidn cronica en ratas se administré MS-AMIN por via oral
(dieta) durante 90 dias, en niveles entre 0,5 y 4 g/100 g comida (muy por encima de
exposiciones alimentarias realistas), solo la dosis mas alta causd disminucidn de la ganancia
de peso. Dentro de los tejidos blancos primarios para dicha dosis de 4 g/kg de MS-AMIN se
puede mencionar al testiculo, donde se encontraron procesos degenerativos de los tibulos y
el epididimo. Para el resto de dosis (<2 g/kg) no se observaron ni cambios en el peso ni a nivel
de la mortalidad. Otros estudios mostraron tendencias similares a nivel de toxicidad

sistémica y mortalidad.

Neumotoxicidad: El pulmon es el tejido mds vulnerable para la via de ingreso inhalatoria, y
uno de los 6rganos blancos primarios principales para las intoxicaciones por cualquier via de
ingreso. Se han observado danos histopatoldgicos y funcionales en pulmén en todos los
modelos animales experimentales evaluados (ratén, rata, conejo, perro). Las anomalias
pulmonares incluyen aumento del peso pulmonary, coherente con otros cambios de rapida
progresion que se observan luego de exposicion a dosis altas: necrosis celular,
hipertrofia/fibrosis, edema, infiltracidn de macréfagos y leucocitos mononucleares y
presencia de exudado. Los perros son mds sensibles a la neumotoxicidad que la rata vy el
ratdn. En un estudio de exposicidn crénica en perro, se estimé un NOAEL = 0,45 mg paraquat
ion/kg peso corporal por dia, en base a las observaciones de disfuncién respiratoria y
cambios histopatoldgicos. Otro estudio de exposicidn continua subcrdnica (13 semanas)

similarmente estimo un NOAEL = 0,55 mg paraquat ion/kg peso por dia (FAO, 2003).

Como fue ya mencionado, el mecanismo primario de toxicidad es la generacién de RLs lo cual
resulta en peroxidacion lipidica, citotoxicidad y dano pulmonar estructural y funcional. La alta
concentracién de Oz en los alveolos favorece un ambiente pro-oxidativo mds susceptible a la
produccion acelerada de RLs, lo que representa uno de los fundamentos bioquimicos
principales de la mayor vulnerabilidad del pulmdn en relacién a otros tejidos pocos minutos
después de la ingesta oral de paraquat. Edema agudo y dano pueden manifestarse dentro de

las primeras pocas horas del episodio de exposicién. Hemorragia y extravasacion de fluidos
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de las zonas edematosas hacia el tracto respiratorio inferior genera una declinacién
progresiva de la capacidad de oxigenacion, asfixia y anoxia tisular generalizada que resulta
en la muerte. La absorcién de paraquat por via oral también causa dano renal (tubulos
proximales de los nefrones) lo cual dificulta o impide la excrecién urinaria del paraquat que

circula por la sangre.

Toxicidad Ocular: En un estudio de exposicion crénica de ~2 anos en rata, la evaluacion
oftalmoscdpica durante el periodo de exposicion y el andlisis histopatoldgico de necropsias
de los ojos muestra opacidad de cérnea y cataratas en los animales que fueron administrados
dosis de dicloruro de paraquat de 3,75y 7,5 mg/kg/dia. Otros efectos incluyeron degeneracién
lenticular, fibrosis capsular y/o fragilidad/ruptura de la lente, degeneracion periférica de la
retina, y humor vitreo enriquecido en proteinas. Aun en la dosis mas baja (pocos mg/kg peso)
se detectaron varias anomalias relacionadas a degeneraciéon estructural y funcional de la
visién, si bien la dosis umbral para toxicidad ocular parece depender de la cepa de rata

evaluada y las condiciones experimentales (FAO, 2003).

Nefrotoxicidad: Paraquat causa dano renal, focalizados primariamente al sistema de tubulos
proximales, en los cuales ocurre degeneracién hidrdpica (alteracion de la homeostasis de
agua y iones), eosinifilia y dilatacién tubular luego de exposicidn dietaria créonica a 15 mg
paraquat ion/kg/ dia en ratén. Ademas, alteraciones leves fueron perceptibles en ratones
machos administrados una dosis de 5,6 mg paraquat ion/kg/dia; NOAEL se estimé en forma
concluyente en 1,9 mg/kg/dia (FAO, 2003).

Cardiotoxicidad: Otro dano que causa paraquat es la necrosis de las fibras musculares. El
miocardio es particularmente vulnerable. Sin embargo, los hallazgos de cardiotoxicidad
severa en ratas adultas jévenes podrian estar sélo asociados a los efectos de dosis altas
(cerca del umbral de letalidad) administradas en bolo por via parenteral que causan toxicidad
sistétmica aguda (Lin y col, 2020). La musculatura esquelética puede actuar como

acumuladora y fuente enddgena de paraquat, segun sugieren algunos estudios en animales.

Hepatotoxicidad: La evaluacién bioquimica de lipidos pulmonares muestral que paraquat no
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afecta particularmente el contenido de dacidos grasos insaturados. Del mismo modo,
muestras de higado de rata evaluadas in vitro o extraidas de animales administrados in vivo,
no respaldan efectos directos en la regulacién de la biosintesis de acidos grasos. Sin
embargo, dosis altas de acetate de tocoferol administradas a los animals antes de tratarlos
con paraquat provee proteccion parcial a los efectos tdxicos de paraquat. Diversos efectos se
han reportado principalmente en sistemas in vitro y cultivos primarios de hepatocitos. A
nivel global, se ha encontrado que los niveles en sangre que se pueden encontrar en
personas que sufrieron casos de intoxicacién aguda grave serian suficientes para afectar la
integridad celular y las capacidades de metabolismo basal y detoxificante del higado
(Masanet y col., 1988). No se encontraron estudios que usen administracion oral en rata o
ratdn, e informen potenciales efectos hepatotdxicos luego de exposicion subcrénica o crénica
a dosis individualmente sub- neumotdxicas (o sea, claramente menores a los niveles

cuasi-letales).

Genotoxicidad - Clastogenicidad: Existe suficiente cantidad de estudios sobre la
genotoxicidad de paraquat proveniente de multiples estudios in vivo y ensayos in vitro. En
general, los resultados fueron positivos; paraquat causé dano al ADN, mutagenicidad vy
clastogenicidad (dano a la integridad cromosdmica). La mayoria de las interpretaciones
mecanisticas responsabilizan al aumento de RLs causado por paraquat la susceptibilidad de
la cromatina. En consecuencia, se asume que dosis de paraquat que no generen niveles
supra-umbrales de RLs no serdn efectivas para causar genotoxicidad in vivo. Teniendo en
cuenta la baja absorcion de paraquat por via oral, sélo dosis altas que generen toxicidad
sistémica excesiva harian falta para acumular suficiente cantidad de RLs y que estas especies
reactivas superen el umbral intracelular para ingresar al nidcleo celular y causar dano
cromosdmico. En el caso de exposicion directa de los neumocitos alveolares por via
inhalatoria, la dosis umbral para genotoxicidad pulmonar podria ser teéricamente menor. En
general, los organismos internacionales han concluido que los usos autorizados y
procedimientos recomendados no causan un riesgo inaceptable de genotoxicidad en
humanos. Sin embargo, la ausencia de monitoreos de genotoxicidad en poblaciones
expuestas a este y otros ingredientes activos (y coformulados) de productos agroquimicos
impide determinar en Argentina cual es el background de dano genético. Por lo tanto, al
presente es imposible verificar que dicha conclusién de los organismos internacionales

(ausencia de genotoxicidad) es aplicable a escenarios realistas de exposicidon repetida en
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humanos, especialmente en personas expuestas frecuentemente y con limitada proteccion,
como en el caso de trabajadores agricolas de Argentina, donde se ha comprobado uso nulo,
incompleto o inadecuado de equipos de proteccidn personal, EPP (SADS, 2007); es necesario
remarcar que este problema no es particular de Argentina o unos pocos paises, aun se
observa cumplimiento subdptimo del manejo seguro de productos plaguicidas por los
trabajadores agricolas en paises de alta vigilancia epidemioldgica, por ejemplo Canada
(Health Canada, 2018).

Carcinogenicidad: En un estudio de exposicidn crénica (2 anos) en ratas hembras se observo
aumento de la frecuencia de adenoma pulmonar al administrar 8,5 mg dicloruro de
paraquat/kg/dia. NOAEL fue ~3 mg/kg/dia. En ratas machos, el mismo adenocarcinoma se
observd en 1, 2 0 3 animales de un total de 80 tratados con dosis de 1,3, 3,5 y 10,6 mg/Kg/dia
(1,25% a 3,75% de la muestra), respectivamente. EIl NOAEL fue en machos 0,8 mg/kg/dia, en
base a los hallazgos histopatélogicos en pulmdn. En otros estudios de exposicidn crénica en
ratas con un diseno experimental comparable no se encontraron diferencias en la frecuencia
de neoplasmas pulmonares entre el grupo tratado y el control. Ademds, no se encontré
tumorigenicidad en varios estudios realizados en ratén. La evaluacion global por especialistas
convocados por WHO de los estudios disponibles de carcinogenicidad pulmonar concluye
que la evidencia es insuficiente para asignar una relacion etioldgica entre la exposicidn a
dicloruro de paraquat y la mayor incidencia de neoplasmas en pulmdn. Por otra parte, el
esquema de administracién continda del herbicida puro a lo largo de gran parte de la vida de
la rata simularia una situacién de exposicion aparentemente improbable en escenarios de
exposicion humana, si bien los monitoreos de exposicidon humana a paraquat en zonas
vulnerables de nuestro pais que permitirian asignar prioridad a la incertidumbre en los
hallazgos antedichos o no existen, o no se encuentran disponibles. Otro punto importante a
considerar aqui es que la exposicion a paraquat no ocurre en forma excluyente en zonas
agricolas y suburbanas; los paquetes tecnoldgicos de la produccidn agroalimentaria incluyen
otros plaguicidas, incluyendo algunos con clasificacion por su posible carcinogenicidad en
humanos. En este contexto, tampoco existen en el pais estudios de co- ocurrencia ambiental
de residuos de plaguicidas carcindgenos en aire, agua y los alimentos que consumen las

poblaciones rurales-agricolas mds préximas a los puntos de aplicacidon de paraquat.

Por ultimo, existe evidencia emergente proponiendo una relacién entre la exposicion
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ocupacional a paraquat y ciertas lesiones de piel predisponentes a cancer. Esto se descripto
en el ambito de la sintesis quimica de paraquat en Taiwan, y por eso los hallazgos en piel
podrian estar asociados a los compuestos biperidilos que se manipular y pueden contaminar
el ambiente laboral (Tsai, 2013). A continuacion se presenta una tabla con los niveles guia de
seguridad para el dicloruro de paraquat en el ambito ocupacional segun las autoridades

regulatorias de distintos paises.

USA Germany Taiwan
Compound TLV® PEL® REL" IDLHY MAK® PCS'
Paraquat 0lmgm* 05mgm’ 0.l mgm ™’ Imgm ™ 0.1mgm *0.lmgm
(salt)® (respirable)  (respirable)®  (respirable)®
0.5 mgm :
“Threshold limit value (ACGIH 2009). The critical effect of paraquat is lung damage on a TLV basis,

"Permissible exposure hmat (OSHA 2012).
“Recommended exposure limit (NIOSH 2012b)
‘!ll:lJI'tli:Lll.'Llfl}- Dangerous to Life or Health (NIOSH 2012a)
“Maximum allowable concentration (DFG 2002; Lewis 2004).
'Permissible Concentration Standard (Council of Labor A ffairs, Taiwan).
¥Listed as one of respirable dusts and skin-sensitive chemicals.

|

Toxicidad Reproductiva - Toxicidad durante el Desarrollo Temprano: Existen unos pocos
estudios de efectos de la exposicion a dicloruro paraquat en la reproducciéon en rata. El
NOAEL para toxicidad parental se reporta 1.67 mg/kg/dia. El NOAEL para toxicidad durante la
infancia temprana fue 5 mg/kg/dia. En dosis claramente alejadas de los umbrales para

letalidad parental no se observaron trastornos de la fertilidad.

En cuanto a estudios en animales en desarrollo, existen varios trabajos en rata y en ratén. El
NOAEL mas bajo reportado para toxicidad maternal y en las crias fue 1 mg/kg/dia en base a
los efectos clinicos, incluyendo menor ganancia de peso corporal materno, menor peso
promedio fetal, y retraso de la osificacion fetal. El ratén parecio mostrar un poco mas
tolerancia a la accién perinatal de paraquat, con NOAELs algo mayores para los efectos

maternos vy fetales durante el desarrollo.

En un estudio se observd en ratas que al administrar a la madre una dosis Unica de 6,5 mg/kg

en el dia G6 de la gestacion se generaba una incidencia considerable de malformaciones de
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cartilago durante el desarrollo embrio-fetal. Este hallazgo no se observé cuando el mismo
tratamiento se administraba en la semana siguiente de la gestacion (G7-G14). Al administrar
dosis mads altas (por ejemplo, 13 mg/kg) el efecto teratogénico no se observaba debido a que

la dosis era abortiva, reduciendo la cantidad de fetos evaluables al nacimiento.

Teratogenicidad: no se observé bajo ninguna de las condiciones de exposicidn evaluadas en

modelos animales experimentales.

Neurotoxicidad: Propuesta para Explicar la Vulnerabilidad Neuronal a la Exposicion a

Paraquat

Como en las células de todos los tejidos del cuerpo, las neuronas realizan constantemente
respiracion celular y reacciones de 6xido-reduccion en el interior celular para mantener su
balance energético y el estado general de homeostasis. Para esto, las neuronas tienen que
mantener un nivel de RLs compatible con la fisiologia celular éptima de cada regién del
sistema nervioso. Los mismos mecanismos de perturbacion de la cadena respiratoria a nivel
mitocondrial que se proponen para paraquat en pulmdn, rindn y miocardio serian
particularmente daninos en las neuronas. Abajo se sintetizan graficamente las reacciones

redox que se proponen participarian en la toxicogénesis de paraquat en el tejido nervioso.

/)
(}

Within neuronal
mitochondria:

Redox Cycle

A\

\)

sog—~ "0

T
_ XX

1Propuesta del mecanismo de toxicidad de paraquat a nivel neuronal. Exacerbaciéon de la

generacion de varias especies reactivas de oxigeno, tales como ONOO

Extraido de Dinis de Oliveira y col., 2008.
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En cerebro existen caminos fisioldgicos especificos de tipo celular entre la actividad de los
complejos de transporte de electrones que participan en la respiracién, el metabolismo
energético y el mantenimiento de la homeostasis de iones y electrolitos que podrian
interpretarse como una mayor vulnerabilidad a la presencia intracelular de paraquat. Por
ejemplo, en neuronas, la homeostasis de Ca** y otros iones a nivel sub-celular esta
relacionada al funcionamiento del CM- | en las mitocondrias, y por lo tanto perturbaciones de
la integridad microestructural del CM-I pueden generar oscilaciones de los niveles de Ca** y
cambios del potencial de membrana mitocondrial que activan caminos de muerte celular
(apoptosis y necrosis). Si bien todas estas y otras propuestas mecanisticas permanecen en el
estado de hipdtesis sélo parcialmente respaldada por evidencia cientifica, existen estudios
indicando que las neuronas dopaminérgicas son vulnerables a los inhibidores del CM-
mitocondrial. Ademas, existe acuerdo que las neuronas dopaminérgicas son mas susceptibles
al estrés oxidativo debido a que el metabolismo de dopamina involucra caminos de
oxidorreduccion que pueden potencialmente generar niveles de especies reactivas
perjudiciales para la fisiologia celular basal. Por ejemplo, la auto-oxidaciéon de dopamina en
ambientes intracelulares pro-oxidativos genera formacién de especies reactivas de oxigeno
(Dinis de Oliveira y col., 2008).

Paraquat es estructuralmente similar a la neurotoxina 1-methyl-4-phenyl-12,3,6-
tetrahydropyridine (MPTP) (ver figura abajo), conocida por su potente accién neurotdxica en
neuronas dopaminérgicas en modelos animales experimentales. Esta similitud estructural
despertd hace mds de 30 anos el interés cientifico por definir si la exposicion humana a
paraquat podia de algun modo emular la misma relacién etioldgica que se conocia entre
MPTP vy su accion pro-parkinsoniana (WHO/FAO, 1971). Sin embargo, paraquat posee un
nitrégeno cuaternario y por eso es muy poco eficaz para cruzar membranas bioldgicas, a
diferencia de MPTP, precursor del metabolito idnico de metilfenilpiridina (MPP+). Ademas,
existen trabajos que sugieren que paraquat no es captado en las neuronas utilizando el

transportador de dopamina.

120



H,C— \_ / / _\ —CH,

PQ (1,1"-dimethyl-4,4bipyridinium ion) ; .,
Aqui se muestra una comparacion de las

estructuras de paraquat (PQ), MPTP y el ion de

\ —CH, este Ultimo que desde hace mucho tiempo ha

sido caracterizado como una neurotoxina que en

MPTF (1-methy-4-phenyt-1.2,3,6 tetrahydropyridine) animales de laboratorio causa efectos adversos

a nivel celular, sub-celular y molecular que

\__ 7

MPP * (1-methyl-4-phenyl-2,3-dihypyridinium ion)

+

CH, emulan aspectos fisiopatoldgicos relevantes de

la etiopatogenia de la enfermedad de Parkinson.

Chemical structures of paraquat, MPTP and MPP”

La susceptibilidad de las neuronas dopaminérgicas de los ganglios basales (responsables de
la coordinacién motora bajo condiciones fisioldgicas, entre otras funciones) a la exposicion a
la toxina denominada MPTP vy paraquat tiene varios aspectos comunes al proceso
neurodegenerativo que se propone para la etiopatogenia de EP. Existe literatura avanzada
sobre los efectos in vivo e in vitro de paraquat sobre la neuroquimica y neurofisiologia
cerebral en animales de laboratorio. Estos estudios han sido propuestos como evidencia de
una asociacion etioldgica entre la exposicidn a paraquat y los factores que se presentan en la
EP idiopatica.

Los estudios de neurotoxicidad en rata que usaron vias de administracién parenterales (iv, ip
e intracerebral) han demostrado que dosis altas de paraquat causan alteraciones
morfoldgicas, neuroquimicas y comportamentales. Sin embargo, no todos los estudios
mostraron inequivocamente dano particularmente selectivo en las neuronas dopaminérgicas
nigroestriatales. Mas alld de ponderar la relacion entre los estudios que mostraron y los que
no mostraron evidencia de neurotoxicidad asociada a trastornos funcionales en los ganglios
basales, la via de administracion utilizada en estos estudios guarda poca relevancia en el
contexto de evaluar el riesgo de toxicidad por exposicion dietaria, dermal o

ambiental-inhalatoria a paraquat en humanos.

Algunos estudios han mostrado que la exposicidn a dosis altamente toxicas de paraquat en
ratas adultas jévenes causan aumento de peroxidacion lipidica en higado, pulmén y cerebro,
y disminucién de dopamina en el nucleo estriado (ver por ej., Tawara y col., 1996). Si bien los
efectos se hicieron evidentes en una ventana de tiempo que parece ser coherente con la

relacion tiempo-efecto para las intoxicaciones orales agudas con paraquat, los niveles de
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dosis (10-100 mg/kg) y las vias de administracion utilizadas (via ip o iv) impiden hacer una
extrapolacién directa de esas condiciones controladas de laboratorio a escenarios realistas de
exposicion humana oral o inhalatoria a dosis peri-umbrales o tdxicas sub-letales. Con las
mismas dificultades al momento de la extrapolaciéon animal-humano, existen otros estudios
que lamentablemente seleccionaron condiciones de exposicion que tienen limitada o nula
comparabilidad a las respuestas bioldgicas o téxicas que pudieran ocurrir en poblaciones que
se expongan ocasionalmente o frecuentemente a dosis que individualmente causen
sintomatologia leve. Mas aun, la ausencia de estudios de exposicion repetida a dosis orales
sub-neumotoxicas bajo condiciones controladas de laboratorio impide evaluar el rol de la
microbiota intestinal en la generacién de metabolitos de paraquat que sean mas absorbibles

y de los cuales desconocemos su perfil toxicoldgico.

El otro problema en los numerosos estudios que se han publicado administrando dosis
Unicas o repetidas muy altas radica en no poder distinguir entre los efectos directos de
paraquat en sistema nervioso central, y los efectos neurobioldgicos y neurofisioldgicos
indirectos que pudieran resultar como consecuencia del estrés sistémico severo o cuasi-letal

en organos vitales fuera del sistema nervioso (por ej., pulmén, rindn, miocardio, higado, etc.).

En resumen, hay trabajos que muestran aspectos comunes y diferencias entre paraquat y
MPTP, por lo cual adn no es posible afirmar en forma conclusiva que luego del ingreso por
via oral o inhalatoria en rata, ratén o humanos paraquat presente el mismo perfil toxicoldgico

que MPTP en lo que respecta a su actividad en el sistema dopaminérgico nigroestriatal.

Si bien los episodios graves de exposicion oral aguda (por ej., intentos de suicidio) ubican a
los rinones y el pulmén como los 6rganos que determinan el prondstico de la intoxicacion y
las secuelas que quedaran a la persona si sobrevive, en el caso de exposicion repetida, las
dosis que individualmente son subtdxicas a nivel pulmonar pueden causar estrés crénico y
citotoxicidad a nivel del sistema nervioso central. Al presente hay evidencia robusta sobre
dicho estrés generalizado en el sistema nervioso para el caso de episodios de intoxicacién
aguda grave en humanos, y evidencia avanzada sobre la relacién entre la susceptibilidad
particular de las neuronas de los ganglios basales (en particular el sistema de
neurotransmision dopaminérgica nigro-estriatal) y la ocurrencia de signos clinicos similares a
los que presentan los pacientes diagnosticados con enfermedad de Parkinson (EP) en
modelos animales experimentales (rata; ratdon). Aqui es relevante mencionar el trabajo de

O 'Leary y col. (2008) en monos adultos hembras. En ese estudio se administré solo una
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dosis semanal de 2,5 mg/kg por via subcutdnea durante 6 semanas, y 2-4 semanas luego de
la ultima dosis se evalud la expresion de receptor colinérgicos nicotinicos (nAChRs) en el
nucleo estriado (regién cerebral estrechamente relacionada a la etiopatogenia de EP). A
diferencia de otros modelos animales experimentales, el mono es una especie
evolutivamente y fisioldgicamente cercana a los humanos, y la dosis administrada se
selecciond cuidadosamente para que no cause signos de toxicidad aguda (se verificd que sea
una dosis sub-neumotdxica). Si bien la via de administracion tiene baja extrapolabilidad a
situaciones realistas, muchas de las condiciones de ese estudio son de alto valor de evidencia
para analizar riesgo de neurotoxicidad y neurodegeneracién dopaminérgica por exposicion
repetida a dosis de baja efectividad (claramente subletales) en humanos. Bajo esas
condiciones de evaluacién se encontrd alteraciones neuroquimicas leves en magnitud pero
sugestivas de cambios funcionales en la accién conjunta de los diversos subtipos de
receptores nAChRs vy la liberaciéon de dopamina en los ganglios basales en respuesta a
estimulacion colinérgica. Ese estudio per se no es suficiente para una asociacion etioldgica
entre paraquat y EP en humanos, pero dado que el hallazgo principal sugiere un
debilitamiento sutil pero neurobioldgicamente significativo de la liberaciéon de dopamina en

un estudio in vivo en mono, muestra una evidencia coherente con esa propuesta.

Otra fuente de incertidumbre en el largo debate sobre la capacidad neurodegenerativa de
paraguat en humanos se relaciona a la capacidad de captacion en el sistema nervioso central
una vez que una dosis oral, dermal e inhalatoria fue suficientemente grande para generar
una concentracién sanguinea que cause toxicidad sistémica (a nivel intestinal se absorbe sélo
un bajo porcentaje de lo que ingresa al transito intestinal o lo que contacta la piel). Hay
varios reportes de casos de intoxicaciones letales con paraquat donde los estudios de
imagenes cerebrales y autopsias muestran edema cerebral, hemorragia encefdlica y muerte
neuronal. Sin embargo, aun no es conclusiva la evidencia para definir si los cambios
antedichos en las autopsias derivan de efectos secundarios inespecificos, resultan de las
consecuencias de la falla en la hematosis pulmonar sequida de anoxia tisular, o son parte del
mecanismo de toxicidad especifico de paraquat. Se han hecho estudios tomograficos en
modelos animales extrapolables a humanos para evaluar el grado de selectividad en la
acumulacidn de paraquat en las regiones cerebrales asociadas a la etiopatogenia de EP. Un
punto central es si paraquat logra atravesar la Barrera Hematoencefdlica (BHE) luego de
cada episodio de exposicion oral. Dicloruro de paraquat es una sal, y como el paraquat que

circula en sangre se encontrard mayormente cargado eléctricamente se considera a priori que
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es una especie quimica muy ineficaz para atravesar la bicapa fosfolipidica que rodea a las
células. El sistema de transporte activo que facilita el ingreso de poliaminas a las células, que
es propuesto como el mecanismo principal de ingreso del paraquat inhalado a las células en
el caso del pulmdén, no se conoce que tenga una expresion activa en la BHE. Otros
mecanismos de ingreso de paraquat al sistema nervioso central han sido propuestos,
incluyendo transportadores de aminodcidos de diversa especificidad, pero la evidencia es
aun insuficiente para respaldar la relacidn entre exposicion sistémica, concentracion
plasmdtica, ingreso al cerebro y efectos neurotdxicos persistentes o neurodegenerativos. Si
los transportadores de aminoacidos fueran efectivamente responsables del ingreso de
paraquat al encéfalo, se postula que diferencias en la nutricién (aminodcidos, vitaminas y
fadrmacos como L- dopa) podrian influenciar la velocidad de captacion en cerebro. También se
hipotetiza que la capacidad oxidante de PQT podria per se causar una degradacion gradual
de la integridad de la naturaleza multicelular de la BHE, deteriorando su rol protector del
medio interno cerebral. De este modo, los pocos datos disponibles sobre los mecanismos de
ingreso de paraquat a regiones cerebrales particulares como los ganglios basales por ahora

conforman una informacion cientifica limitada y de poca extrapolabilidad a humanos.

De este modo, los estudios en animales de laboratorio y los reportes de casos de intoxicacion
aguda en humanos han aportado evidencias insuficientes para ponderar si paraquat es
efectivamente capaz de afectar al sistema nervioso central fuera de situaciones suicidas o
exposiciones orales o inhalatorias cuasi-letales. A nivel experimental, estd confirmado que
una proporcion menor (orden <10%) de paraquat logra atravesar el epitelio intestinal. Luego
de iniciar su distribucion sistémica a través de la sangre, de esa carga tdxica inicial sélo una
proporcion menor podria atravesar la BHE en animales de laboratorio. Dado que en rata esa
proporcion menor no quedaba claro si alcanzaba a ser significativa en el contexto de la
etiopatogenia de EP, Barlett y col. (2009) evaluaron con tecnologia de imagenes de tipo PET
si paraquat (radiomarcado) lograba ingresar al cerebro en monos macacos adultos machos de
10-13 kg (primates no humanos). Las imagenes fueron tomadas en forma repetida a lo largo
de casi 1 h luego de la dosificacién en bolo del radiotrazador. La radioactividad fue detectada
principalmente fuera del encéfalo, indicando que una cantidad muy baja de la carga tdxica
circulante en sangre lograba atravesar BHE. De las regiones cerebrales marcadas, la mayoria
fue encontrada en glandula pineal y los ventriculos laterales. La senal radioactiva en las
regiones de los ganglios basales asociadas a la EP mantuvieron niveles equivalentes a la

concentracién de emisién radiactiva de la sangre, lo cual indica que no hubo acumulacién
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particular en esas regiones ni a corto (pocos minutos) ni a mediano (casi 1 h) plazo

post-dosificacion de paraquat.

Otro punto que amerita enfatizar es que la asociacion etioldgica que se propone entre la
exposicion a paraquat y la generacion de alteraciones del tipo EP en células neuronales tiene
como evento explicativo central la induccion de gliosis y a-sinucleina en las regiones
neurogliales sensibles, pero se sabe muy poco sobre cdmo podria actuar paraquat a nivel del
sistema nervioso periférico, donde también podrian ocurrir procesos pro-inflamatorios,
induccién de a-sinucleina y citoxicidad acumulativa. Por ejemplo, existe evidencia emergente
sobre efectos pro-inflamatorios de dicloruro de paraquat en el plexo nervioso intestinal a
medida que se repiten los episodios de exposicion oral repetida a dosis subclinicas en ratén
adulto joven (Naudet y col., 2017).

Toda la evidencia discutida mds arriba no deberia ser interpretada como confirmatoria de la
ausencia del ingreso de paraquat al sistema nervioso central a lo largo de semanas, meses o
anos de exposicion repetida a una dosis “baja” (sub-neumotdxica). La supervivencia o
mortalidad en episodios de intoxicaciones agudas graves en animales y humanos expuestos
a paraguat estd claramente relacionada a su capacidad de dano en pulmdn, rinones,
miocardio, bazo y musculatura esquelética; no hay evidencias que sugieran neurotoxicidad
como un factor determinante fundamental de la letalidad de paraquat (De Oliveira y col.,
2008). En cambio, si la BHE dejara pasar niveles bajos de paraquat al encéfalo, el t12 dentro
de sistema nervioso fuera de al menos varias horas, un individuo se expusiera varios dias por
semana, muchas semanas por ano, y una vez dentro del compartimento neuroglial paraquat
desarrollara su potencial como potente generador de RLs, bien podria haber zonas de alta
susceptibilidad al estrés oxidativo. Si bien esto Ultimo no tiene peso de evidencia cientifica,
tampoco es posible descartarlo con la evidencia cientifica actual. De hecho, el mismo trabajo
de Barlett y col. (2009) discute en términos hipotéticos que una degradacidn gradual de BHE
a medida que un individuo se exponga repetidamente a dosis sub-letales pero
toxicoldgicamente relevantes podria propiciar la ocurrencia de concentraciones cerebrales
supra-umbrales para estrés oxidativo y citotoxicidad neuronal. Esto ultimo adquiere mayor
relevancia sanitaria al considerar el trabajo de Prasad (2007) donde se muestra que paraquat
se puede acumular en el cerebro de ratén en forma dependiente de la dosis oral
administrada. En ese trabajo se muestra que la administracion sistémica de 10 mg/kg puede
causar el ingreso de paraquat al cerebro, el cual persiste en la regiéon ventromedial por mds

tiempo que en otros tejidos/érganos, con un tiz de ~1 mes, indicando que paraquat puede
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atravesar la BHE y que dosis repetidas pueden potencialmente causar exposicidn interna
acumulativa en tejidos susceptibles. Si este hallazgo fuera extrapolable a humanos, eso
implicaria que aun dosis individualmente peri-umbrales o de baja efectividad pueden ser
relevantes en poblaciones que residen en o préximas a agroemprendimientos que apliquen
este herbicida en forma negligente, ya sea considerando exposicién ocupacional, para-

ocupacional, alimentaria (dieta y agua de bebida) y/o ambiental.

Asociacion etioldgica entre paraquat y la etiopatogenia de EP - Nota final:

En EU, la tasa de prevalencia de la Enfermedad de Parkinson (EP) se encuentra entre 66 y
12500 afectados cada 100.000 habitantes (von Campenhausen y col., 2005), lo cual muestra
una variabilidad intra-europa de casi 200 veces. Esta variabilidad puede deberse a
diferencias en la capacidad de diagndstico y registro de enfermedades crénicas en cada pais,
dieta, caracteristicas biogeograficas, estructura de la pirdmide etaria, etc. En orden a buscar
evidencias de correlacion y asociacion causa-efecto, un punto de partida es relevar si una
propuesta de paraquat como agente etioldgico importante en la susceptibilidad a EP se
respalda en una mayor prevalencia de este tipo de enfermedad neurodegenerativa (u otra
comorbilidad relacionada al sistema nervioso nigroestriatal) en las regiones de mayor uso de
este herbicida comparado a zonas agricolas donde no se usa, o zonas urbanas donde nunca
se usd. Varios autores han resaltado las dificultades para establecer una asociacién entre
paraguat y EP. Ademas de la limitada disponibilidad de monitoreos ambientales,
relevamientos de residuos en alimentos y estudios en animales que usen condiciones
experimentales de relevancia para escenarios realistas de exposicion en poblacién general,
otro punto que debe ser considerado en este contexto es que paraquat no es el Unico agente
neuroactivo y neurotdxico que podria facilitar/promover procesos de estrés oxidativo en
areas cerebrales vulnerables como el sistema nigroestriatal luego de exposicidn repetida a
dosis peri-umbrales en humanos. Existen otros plaguicidas los cuales tienen usos,
estructuras quimicas y perfiles toxicocinéticos muy distintos, pero que en base a evidencia
avanzada obtenida en animales de laboratorio comparten su potencialidad para perturbar la
homeostasis neuronal, incluyendo los insecticidas piretroides, algunos carbamatos vy el
fungicida maneb (Moretto y Colosio, 2011). Todos estos otros plaguicidas neurotdxicos estan
autorizados para su uso combinado (simultdaneo o secuencial) con paraquat en una amplia
variedad de regiones agroproductivas y protocolos de control de plagas agricolas en

Argentina (OPDS, 2008; SENASA, www.senasa.gov.ar), por lo cual la posibilidad de su
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co-ocurrencia ambiental, incluyendo la presencia de sus residuos en agroalimentos, es

concreta.
Efectos en la Salud Humana y la Biota - Unién Europea
Toxicidad Aguda 3 - H301 Toxicidad Aguda 3 - H311
Irritacién Dermal 2 - H315 Irritacién Ocular 2 - H319
Toxicidad Aguda 2 - H330 STOT SE* 3 - H335
STOT RE**1 - H372 Toxicidad Aguda (Biota Acudtica) 1

- H400

Toxicidad Crdnica (Biota Acudtica) 1- H410

* STOT SE (clasificacién alternativa de peligrosidad segun sistema GHS) = Toxicidad Especifica de Organo

Blanco para episodios Unicos/simples de exposicion. Clase 1= mayor nivel de peligrosidad para humanos.

** STOT RE (clasificacién alternativa de peligrosidad seguin sistema GHS) = Toxicidad Especifica de Organo
Blanco para casos de exposicion repetida. Clase 1 = mayor nivel de peligrosidad para humanos siguiendo

episodios de exposicion repetidos o exposiciones de duracion prolongada.

Actualizacion 2019-2020**: al presente no se han propuesto modificaciones para la

clasificacion de peligros y riesgos

**Los criterios estrictos que determinan que un agente toxico sea clasificado con uno u otro grado
peligrosidad y precaucién han sido detallados en el mismo documento. Actualmente (19-12-2020)
disponible en: https://eur- lex.europa.eu/eli/reg/2018/669/oj/eng

En cuanto a los estudios de exposicion repetida subcrénica y crénica en ratas, paraquat esta
clasificado como Posible Carcindgeno en Humanos (Clase C). No cumple con criterios de

genotoxicidad-mutagenicidad ni como agente sensibilizante de piel.

En escenarios de exposicion realista, la evidencia acumulada no es suficiente para clasificarlo
como neurotoxico. En dosis que no causan toxicidad evidente en las madres, paraquat no se
considera un agente tdéxico para los fetos en desarrollo, ni causa efectos adversos a nivel de

la reproduccion.
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Existen unos pocos trabajos (animales; humanos) que conforman un base de evidencia
emergente e insuficiente que adn no permiten clasificar a paraquat como disruptor
enddcrino; entre los hallazgos potencialmente mas relevantes de estos estudios se puede
mencionar la posibilidad de una asociacién entre exposicion repetida a paraquat e

hipotiroidismo (Goldner y col., 2010).

Clasificacidn regulatoria de efectos (health effects HE) - OSHA (USA)

° HE10 - Efectos en la respiracion (ademas de irritacion) - Dano pulmonar
acumulativo

° HE7 - Trastornos de Sistema Nervioso - Otros efectos neuroldgicos (ademas de
narcosis)

° HES - Puede afectar la reproduccion, y causar trastornos del desarrollo fetal y

otros deterioros en la capacidad reproductiva y el desarrollo temprano

° HE17 - Asfixiantes - Causa Anoxia

Valor guia - Exposicién laboral (American Conference of Governmental Industrial
Hygienists,
ACGIH = 0,5 mg/m?

UN (2012). Convenio de Rotterdam sobre el procedimiento de consentimiento fundamentado previo
aplicable a ciertos plaguicidas y productos quimicos peligrosos objeto de comercio internacional. Comité de
Examen de Productos Quimicos, 82 reunidn, Ginebra, 19-23 de marzo de 2012
UNEP/FAO/RC/CRC.8/9/ReVv.1.

Disponible en: file:/J/C:/Users/DEL | /Downloads/UNEP-FAQ-RC-CRC 8-9-Rev1.5p.pdf

Otros datos de clasificacion regulatoria - Peligros para la Manipulacién

General @ Not explosive or oxidising
IMDG Transport Code is usually 6.1

CLP classification 2013 -

EC Risk Classification @ T+ - Very toxic: R26
T - Toxic: R24/25, R48/25
Xi - Irritant: R36/37/38
N - Dangerous for the environment: R50, R53

EC Safety Classification @ S1/2, 522,528, S36/37/39, S45, S60, S61
WHO Classification Il (Moderately hazardous)
UN Number Usually 2811

Waste disposal & packaging @ Packaging Group | / Il (great / medium danger)



Extraido de PPDB*, Pesticide Properties DataBase. University of Heardforshire. Ultima actualizacién: Noviembre
2019. http://sitem.herts.ac.uk/aeru/ppdb/en/Reports/1524.htm

*\er detalles de este programa en: Lewis, K.A. y col. (2016). An international database for pesticide risk

assessments and management. Human and Ecological Risk Assessment: An International Journal, 22(4), 1050-64.
IMDG = International Maritime Dangerous Goods (IMDG) Codes UN Number, relacionado a la codificacion

de peligrosidad para el transporte a través de barreras aduaneras y comerciales

Estimadores de niveles umbrales de peligro - Unidn Europea

Riesgo Dietario (residuos que se encuentran en alimentos y agua de consumo humano)

° ADI 0,004 mg/kg/dia [Dir 03/112]**

Exposicion Aguda Agregada (multiples caminos de ingreso al organismo)

° ARfD 0,005 mg/kg/dia [Dir 03/112]**

**A partir de otra fuente (JMPR, 2004): ARfD = 0,006 mg/kg; ADI = 0,005 mg/kg/dia

Exposicion de operadores/trabajadores (multiples vias de ingreso)

e AOEL 0,0004 mg/kg/d dia [Dir 03/112]

ADI = nivel guia de peligro para la ingesta diaria de alimentos

ARfD = dosis de referencia para toxicidad aguda; incluye consideracion de factores de incertidumbre y

factos modificadores de la seqguridad.

AOEL = Acceptable Operator Exposure Level = nivel guia para la exposicion aguda en el ambito laboral

Nota: si bien la exposicién en zonas agricolas debe respetar las BPAs establecidas para cada
aplicacion, cada cultivo, cada biogeografia y cada condicién ambiental, en el caso de paraquat
existen datos de efectos preocupantes a nivel sanitario. Mientras el umbral de dosis de
toxicidad oral aguda en humanos se podria estimar (probablemente con amplio grado de
incertidumbre) en 5-10 mg/kg, en condiciones realistas pueden liberarse al ambiente niveles

de posible relevancia toxicoldgica para humanos. Por ejemplo, en un estudio de
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administracion oral repetida de 20 mg/kg/dia de paraquat por solo 4 dias causé la muerte de
los animales al término de una semana (WHO/FAO, 1971). Bajo condiciones agricolas
realistas, en Argentina existen reportes sobre mortandad de animales en condiciones
silvestres y ganado de cria. Por ejemplo, vacas que pastoreaban libremente en zonas donde
se aplicd previamente paraquat (TELAM, 2016). Si se toma como referencia de peligrosidad el
valor de 20 mg/kg que en un estudio sistemdtico demostrd la mas alta toxicidad posible
(mortandad), se puede concluir que poblaciones humanas sin proteccion adecuada que
conviven en las mismas tierras que el ganado y los animales silvestre susceptibles puede
ocasionalmente exponerse a niveles tdxicos a través de la dieta, |a piel y/o el aire? La falta de
informacion impide al presente responder esta pregunta con fundamento cientifico. Los
efectos sub-letales mas sensibles suelen manifestarse en animales de laboratorio
(ratafratdn) administrados niveles del orden <10X respecto a la DL50 de los plaguicidas
(Wolansky y Harrill, 2008). Un valor guia para salud humana de 0,0001 - 0,0050 mg/kg
parece ser suficientemente protectivo, y un punto comparativo de referencia a considerar en

futuras evaluaciones de riesgo en poblaciones vulnerables de nuestro pais.

5.6. Bioacumulacién y biomagnificacidn en las cadenas tréficas

En diferentes tipos de estudios realizados en varias especies de peces, se ha afirmado que el
paraguat no presenta un potencial para bioacumularse (Tomlin 2003). Se calculd un factor de
bioconcentracion (BCF) de 0,05 a 6,9 para paraquat basandose en estudios con varias
especies de peces (NLM 1994). Segun dato de la Union Europea, un plaguicida tiene potencial
de bioacumulacién cuando el BCF esta por encima de 2000 (UE 2009).

En lombrices de tierra (Eisenia foetida) se ha reportado que el paraquat se adsorbe a través
del intestino y en otros invertebrados o microartrépodos se excretan rdpidamente siendo no

bioacumulable en tejidos (Summers 1980).
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6. Impactos en la salud humana

6.1. Efectos en humanos: la vigilancia de intoxicaciones causadas por plaguicidas

en Argentina

La toxicovigilancia es una herramienta fundamental de la evaluacidn de riesgos para la salud
y de la efectividad de las medidas regulatorias (efectivo control) que hacen a la seguridad de
los productos quimicos en sus diversas etapas de uso. Debe permitir determinar de qué
manera las intoxicaciones estan afectando la salud de la poblacién, los grupos de personas
mas implicadas, el tipo y caracteristicas de las exposiciones de mayor riesgo, los principales
agentes quimicos o toxinas involucrados, entre otros factores determinantes, con el objetivo
final de orientar las acciones de prevencién y control que disminuyan el efecto negativo a la

salud de este tipo de agentes en los lugares donde se identifican casos (Garcia, 2016).

Afirma Susana Garcia (2016) “Las intoxicaciones por plaguicidas de uso agricola, constituye,
sin lugar a dudas, el problema principal en materia de epidemiologia de las intoxicaciones en

muchos paises de América Latina”.

En Argentina, las intoxicaciones por plaguicidas se encuentran entre las Enfermedad de
Notificacion Obligatoria (ENO) incluidas en el Sistema Nacional de Vigilancia de la Salud
(SNVS). Es importante destacar que la notificacidon de las intoxicaciones por plaguicidas al
SNVS, coordinada por la Direcciéon de Epidemiologia del Ministerio de Salud de la Nacién, es
obligatoria para los casos de brotes, segun la Ley 15.465/1960 de Notificaciones Médicas

Obligatorias y sus normas complementarias.

En el ano 2010 se cred en el pais el Programa Nacional de Prevenciéon y Control de las
Intoxicaciones por Agroquimicos, a partir de identificar que las intoxicaciones por plaguicidas
han sido el principal motivo de consulta de los Centros de Informacién y Asesoramiento
Toxicoldgico (CIAT).

Vale aclarar que el Programa de Prevencién y Control de Intoxicaciones por Agroquimicos fue
creado por Resolucién (MSN) N° 276/10, con los siguientes objetivos: a) Identificar y relevar
los factores de riesgo asociados a las intoxicaciones por plaguicidas en el pais, con el fin de
desarrollar respuestas especificas tendientes a la mejora de la prevencidon y control; b)

Identificar el perfil de severidad de los casos de intoxicaciones agudas por plaguicidas; c)
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Identificar la frecuencia, las circunstancias de exposicion y las caracteristicas del paciente
asistido (consulta telefdnica, consultorio, internacidén) por exposicién o intoxicacién aguda
que se incorpora a la Unidad o Sitio Centinela; d) Identificar la frecuencia, las caracteristicas y
la forma de uso de cada plaguicida asociado a un caso de exposicién o intoxicacién aguda.
Para ello, se prevé intensificar la vigilancia de las exposiciones e intoxicaciones por
plaguicidas a través del SNVS. Disponible en:
http://servicios.infoleg.gob.ar/infoleginternet/anexos/160000-164999/164248/norma.htm

Por su parte, los centros incluidos en el CIAT brindan un servicio de informacién toxicoldgica
sobre medicamentos, sustancias y productos quimicos o venenos de origen natural a
profesionales y ciudadanos, personalmente o por via telefénica o electrénica. También
asesoran sobre prevencidn, diagndstico y tratamiento de intoxicaciones y desarrollan
programas de educacién comunitaria, capacitacion profesional y de vigilancia de efectos
adversos medicamentosos e intoxicaciones. Las consultas se registran en la Ficha Unica de
Registro de Consultas Toxicoldgicas de la Red Argentina de Toxicologia con los siguientes
datos: tipo y origen de la consulta, sexo y edad de la persona expuesta, motivacion de la
exposicion, uso del téxico, via de ingreso, severidad del efecto, mes de la consulta y

jurisdiccion de origen de la consulta.

Entre las acciones de dicho programa se menciona “la preparacion de Boletines Informativos
Trimestrales con la informacion recibida, incluyendo los resultados obtenidos mediante
andlisis de laboratorio, los que serdn enviados a las Direcciones de Epidemiologia
provinciales, a los responsables de las Unidades y Sitios Centinela y a todo profesional que lo

requiera”.

La busqueda de informacion realizada para la elaboracidn del presente informe da cuenta de
la ausencia de tales boletines. Su produccién seria de enorme utilidad con fines de vigilancia

toxicoldgica a nivel nacional.

Argentina dispone desde 2014 de una normativa y su respectivo tutorial para la vigilancia
clinica y laboratorial de intoxicaciones a través del SNVS. El tutorial detalla, para cada evento
no solo la justificacion y objetivos de la notificacion sino también la modalidad, periodicidad y
definicidon de caso (MSAL, 2014). Esta normativa y su tutorial surgen de un consenso entre la
Red Argentina de Toxicologia y Area de Vigilancia del Ministerio de Salud de la Nacién,
consenso que cobra relevancia en materia de salud publica en términos de su

implementaciéon. Agrega, como herramienta para la vigilancia, la Planilla de Investigacion
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Epidemioldgica Complementaria (PIEC) especifica que se utiliza para registrar la informacion
de la investigacién epidemioldgica realizada (lugar probable de exposicidn, circunstancia
accidental, laboral, intencional, ambiental, sospecha de brote, embarazo, fallecimiento,
sospecha de fuente de contaminacidn) y puede ser utilizada como ficha para las unidades
centinela (Centros de Informacién y Asesoramiento Toxicoldgico, en su rol de unidades

centinela de vigilancia de intoxicaciones).

Si bien los plaguicidas se encuentran como “grupo de evento” a notificar, sélo los inhibidores
de colinesterasas (plaguicidas carbamatos y organofosforados) se incluyen en la vigilancia
laboratorial, por lo que no se reporta en el SNVS informacidn de exposicidn o intoxicaciones
discriminada para el/los herbicidas de interés en este informe. El mencionado Programa de
Prevencion y Control de Intoxicaciones por Plaguicidas, prevé ampliar el ndmero de
plaguicidas a vigilar en caso de ser necesario, situacién que debiera contemplarse en la

actualidad, atendiendo a los perfiles de plaguicidas de mayor uso en el territorio nacional.

Se analizan a continuacion los datos de intoxicaciones agudas por plaguicidas reportados en
una serie de diez anos en los Boletines Integrados de Vigilancia Epidemioldgica (Direccién
Nacional de Epidemiologia y Vigilancia de la Salud, Ministerio de Salud de la Nacidn);
informacion del SNVS, cuya fuente primaria de datos son las planillas C2 y SIVILA. Se
retuvieron los ultimos disponibles de cada ano del periodo seleccionado (2010-2019), ya que
sintetizan la informacién anual. Como ya se menciond, se trata de informacién agrupada sin
discriminacion de tipo plaguicida; sin embargo, se ha valorado que permite una aproximacion
a la problematica de la exposicidn e intoxicaciones por plaguicidas, en ausencia de una

informacion mas detallada a nivel pais, sus alcances y limitaciones.

La Tabla 10 expone el numero de notificaciones totales por ano y por region durante el
periodo, segln la informacién disponible. En esta serie, entre los anos 2009 y 2012, las
notificaciones han sido discriminadas segun se trate de intoxicaciones con plaguicidas de uso
agricola, de uso doméstico o “sin especificar”, categoria que acumula la mayoria de los casos
durante este intervalo del periodo (el boletin del ano 2011 no discrimina aquellas “sin

especificar”).

Ademas, partir del ano 2012, se cuenta con la informacién discriminada de casos notificados y
confirmados. El Boletin del ano 2017 incorpora un apartado introductoria que aclara la
siguiente informacién: A partir de marzo de 2013 se ha incorporado una nueva metodologia
que consiste en la integracién de la informacién proveniente de los mddulos de Vigilancia

Clinica y Laboratorial del SNVS (C2 y SIVILA), de manera tal de poder reflejar las
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notificaciones que han sido vertidas al sistema de vigilancia en ambas estrategias para una
serie de eventos, entre ellos, Intoxicaciones por Plaguicidas. Los datos incluyen todas las
notificaciones al sistema de vigilancia, tanto los casos sospechosos como aquellos
confirmados, los eventos en eliminacion y aquellos que se notifican sin ninguna confirmacién
o estudio complementario. Se destaca la baja relacidon entre casos notificados y casos
confirmados; atendiendo a las caracteristicas farmacocinéticas de los diferentes plaguicidas y
sus vidas medias, podria esperarse que su identificacion laboratorial, o la de sus metabolitos,
no se logre. Sin embargo, despierta interrogantes acerca del funcionamiento de la vigilancia
en su conjunto. El nimero de casos reportados, no parece seguir un patrdn, ni por regién ni

en el tiempo.

Los Boletines N°433 y N°479, de 2018 y 2019 respectivamente, han reportado sdélo eventos
priorizados, asi, no se incluyen las intoxicaciones por plaguicidas entre los mismos (dejando

un importante vacio de informacidén a este respecto).

Tabla 10. Intoxicaciones por plaguicidas notificadas en el Sistema Nacional de Vigilancia
de la Salud. Totales segun regidén y ano. Boletines Integrados de Vigilancia (BIV),
periodo 2009-2019.

Region Total
pais

Ano Centro Cuyo NEA NOA Sur
2009 671 194 363 817 29 2074
2010 375 150 314 202 4 1082
20M 371 85 81 127 15 679
2012 390 69 0 14 53 626
confirmados |282 1 0 90 15 388
2013 358 140 274 345 33 1150
confirmados |282 2 0 152 17 453
2014 381 100 288 388 75 1232
confirmados | 211 4 0 206 7 428
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2015 344 64 434 459 126 1427
confirmados [198 1 0 276 8 483
2016 233 72 382 832 278 1788
confirmados [150 2 0 183 8 343
2017 245 88 232 486 105 156
confirmados [167 7 0 N4 1 289
2018 s/d
2019 s/d

Fuente: elaboracidn propia a partir de informacién reportada en los BIV

En el Boletin N°102 (ano 2010), se analiza de manera comparativa la tasa de incidencia de

intoxicaciones segun provincias, regiones y grupos de edad, detallandose que: “la tasa de

notificacién pais para todos los grupos de edad es de 2,8 x 100.000 habitantes. En los casos

menores de un ano la tasa es hasta 9 veces mayor que el promedio pais para el resto de las

edades”. Se destaca el impacto de estas en nifas y ninos (Figura 8).
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Figura 8. Intoxicaciones por plaguicidas segun grupo de edad. Casos y tasas por
100.000 habitantes. Argentina 2010. Boletin Integrado de Vigilancia N°102. Ministerio

de Salud de la Nacion

Siempre segun la misma fuente, y para el periodo 2009-2012, las intoxicaciones notificadas

en la categoria de “plaguicidas de uso doméstico” totalizaron 1681 casos, superando en casi

60% a aquellas causadas por “plaguicidas de uso agricola” (1009 casos), dato por demas
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llamativo, siendo Argentina un pais de larga tradicion agricola.

Se consultaron los Informes de Accidentabilidad Laboral correspondientes al rubro de
actividad “Agricultura, ganaderia, caza, silvicultura y pesca”, de la Superintendencia de
Riesgos del Trabajo, (Informe segun rubro de actividad, periodo 2010 a 2019). Tal como se
expone en la Figura 9 en el periodo analizado se reportaron entre 205 y 87 intoxicaciones, y
en conjunto, el periodo presenta una tendencia descendente en este motivo de accidentes
laborales. Sin embargo, contrastando esta informacién con aquella procedente de otras
fuentes, este bajo reporte de casos debe alertar sobre la situacion de salud de los/as
trabajadores agricolas y la notificacién de los eventos vinculados con la exposiciéon a

plaguicidas y potenciales danos a la salud asociados.
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Figura 9. Intoxicaciones reportadas en el rubro Agricultura, ganaderia, caza, silvicultura
y pesca, Superintendencia de Riesgos de Salud. Argentina. NUmero de casos y linea de
tendencia, periodo 2010-2019.

Fuente: elaboracién propia a partir de los reportados por el Boletin Estadistico Anual de
Accidentabilidad por Sector, SRT.

El mismo organismo publicd un informe sobre empleo, proteccion social y condiciones de
trabajo de asalariados agrarios (SRT, 2014), que incluyd entre sus objetivos, analizar la
percepcion de los asalariados agrarios respecto de su estado de salud. El estudio tomd una
muestra representativa, de base poblacional, de asalariados agrarios de 10 provincias de
Argentina (n=4.866 personas). Casi la mitad (47,9%) reportd estar en contacto con

sustancias quimicas, 28,2% considerd que el trabajo que realiza afecta su salud vy el 6,4%
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afirmé haber tenido una enfermedad relacionada con el trabajo, diagnosticada por un
médico. Respecto de los principales signos o sintomas percibidos, 38,5% reportd irritacién de
mucosas por agroquimicos. Estos reportes contrastan con los datos de accidentabilidad
laboral de la propia SRT y del Boletin Integrado de Vigilancia Epidemioldgica, y son
coincidentes con lo reportado por la bibliografia en nuestro pais, respecto de condiciones de
salud de trabajadores agricolas de cultivos extensivos e intensivos (Franchini et al., Butinof et
al., 2015), aportando nueva evidencia al ya bien documentado subregistro de intoxicaciones
por plaguicidas en los sistemas de vigilancia de la salud, tanto en Argentina como en el
continente. En este sentido, Mena y col. (Mena y Col, 2004, citado por Garcia 2016),
reportaron en Chile, en base al analisis de casi 100.000 consultas (periodo 1995-2002) que el
64,2 % de las mismas provino de la residencia de los pacientes, 30,8 % de instalaciones
médicas, el restante 5 % corresponde a llamadas provenientes desde el lugar de trabajo del
interlocutor, instituciones educativas y lugares publicos, entre otros. En el mismo sentido, en
Argentina, Altamirano y col (2004) publicaron un estudio sobre una poblacién de 379
trabajadores rurales de cultivos de tabaco de la provincia de Jujuy; pusieron en evidencia que
el 25 % habia sufrido al menos un episodio de intoxicacién aguda por plaguicidas, de los
cudles el 49,5 % no habia concurrido a una consulta médica, indicando el importante
subregistro de intoxicaciones que existe en algunas poblaciones (Altamirano y col. 2004). En
Costa Rica en el 2001 en el marco del desarrollo del Proyecto PLAGSALUD (OMS/OPS, 2013),
se encontrd que el porcentaje de intoxicaciones que no son registradas en el Sistema
Nacional de Vigilancia Epidemioldgica oscila entre el 82,2 %y el 97,8 %, y que el 26 % de los
pacientes que recibieron atencion médica fueron atendidos por médicos particulares o de
empresas, sin que estos casos fueran notificados al Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica el 26 % de los pacientes que recibieron atenciéon médica fueron atendidos por
médicos particulares o de empresas, sin que estos casos fueran notificados al Sistema

Nacional de Vigilancia Epidemioldgica.

En este marco, los Centros de Informacidn y Asesoramiento y Atencién Toxicoldgica (CIAATSs)

cumplen un rol fundamental en su calidad de unidades centinela.

En el ano 2000 se publicé el primer informe estadistico de CIAATs en nuestro pais (Garcia et
al, 2000). Entre sus resultados, se reportd que los principales consultantes a los Centros son
las personas desde sus hogares (34%). La poblacién de O a 14 anos motiva el mayor
porcentaje de consultas (59%) y el grupo de 1a 4 anos ocupé el primer lugar con un 37% del

total. El 72% fueron intoxicaciones no intencionales (54% accidentales). Los plaguicidas de
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uso doméstico se asociaron al 12% de las consultas y los de uso agricola al 2%. El tercer
informe (2002), refuerza la procedencia desde la comunidad de las consultas (64%), v el
impacto en poblacion infantil (0 a 14 anos, 57% de los casos), habiendo ocurrido el 86% de
los eventos (de intoxicacion o exposicion) en el ambito doméstico, y aproximadamente el
80% de los ocurrieron de modo no intencionales. Los plaguicidas fueron el 3er agente
involucrado en orden de frecuencia, ocasionando el 13% de los eventos. No se encontraron

informes posteriores a esta fecha (2002).

A fin de profundizar en el conocimiento de los eventos de intoxicaciones por plaguicidas
asistidos por los CIATs y otros organismos que forman parte de la REDARTOX, se consultd
con referentes de diversos CIATs y laboratorios publicos y privados, en varias provincias del
pais, a partir de contactos han sido provistos por la Dra. Susana Garcia. A tal fin, se establecid
un primer contacto telefénico o por correo electrénico, y se envid una breve guia de
entrevista a quienes respondieron al primer contacto. Se recibieron resultados del
CIAT dependiente del Departamento de Toxicologia del Ministerio de Salud, Desarrollo
Social y Deportes de la Provincia de Mendoza (Dr. Sergio Saracco), del Centro Provincia de
Referencia en Toxicologia, - CEPROTOX, Hospital Interzonal Especializado en Toxicologia y
Salud Mental de La Plata (Dra. Mariana Remes Lenicov) y del Departamento de Salud
Ambiental, Ministerio de Salud de la Provincia de Cérdoba (Dra. Nilda Gait). El informe
provisto desde la Provincia de Cérdoba detalla que en el periodo analizado (2015 a 2019), se
notificaron 137 intoxicaciones por plaguicidas en el hogar y 17 de uso agricola, sin registro de

intoxicaciones causadas por PQT.

El Dr. Sergio Saracco, del CIAT de Mendoza reportd intoxicaciones registradas en el periodo
2000-2020 (Figura 10), (se excluye del analisis el 2020 para dejar anos completos),
diferenciando plaguicidas de uso agricola en general y herbicidas. En promedio, durante ese
periodo ocurrieron anualmente 6,65 intoxicaciones por herbicidas. En comunicacion
telefdnica, el Dr. Saracco refirié que a menudo las intoxicaciones se reportan sin identificar el
agente causal (producto). Respecto de las intoxicaciones en las que se pudo identificar el
agente, Paraquat fue el causante de 20 casos, el 75% ocurrieron entre los 15 y los 39 anos,
aunque fueron afectadas personas en un rango de edad que incluye desde menores de un
ano a mayores de 70 anos. La Tabla 11 expone caracteristicas de las intoxicaciones
reportadas. En esta provincia, 20% de los casos identificados respondieron a tentativa de
suicidio (4/20) y 65% fueron ocurrieron en el ambito laboral (13/20). Uno de los casos resultd
fatal.
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Figura 10. Intoxicaciones causadas por plaguicidas de uso agricola (sin distincion) y
herbicidas, registradas en el CIAT de Mendoza, periodo 2000-2019. Numero de casos

ocurridos entre los anos 2000 y 2019. Fuente: elaboracién propia a partir de los datos

reportados por el Dr. Sergio Saracco, CIAT Mendoza

Tabla 11. Caracteristicas de las intoxicaciones agudas por Paraquat, reportadas por el
CIAT de Mendoza, periodo 2000-2020.

Severidad del cuadro clinico Ndmero de casos
Asintomatico 5

Fatal 1

Leve 8

Moderado 6

Intencionalidad

Accidental 3
Ocupacional 13
Tentativa Suicida 4
Via ingreso
Oral 6
Mucosa 1
Inhalatoria 3
Percutanea 9
Mas de una via 1
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Fuente: elaboracién propia a partir de los datos reportados por el Dr. Sergio Saracco, CIAT

Mendoza

Por otra parte, La Dra. Mariana Remes Lenicov, médica del Servicio de Toxicologia del
Centro Provincial de Referencia Toxicoldgica (CEPROTOX) de La Plata, reportd las
intoxicaciones agudas en las que se pudo identificar como agente causal PQT,

(abarcando el periodo 2017 a 2020). El informe remitido, expresa (cita textual):

“..Es el mds potente y mas tdxico de los herbicidas usados en nuestra region. En nuestra
experiencia predominan los casos graves por ingestas con intencién suicida las cuales
generalmente comprometen a pacientes jévenes que terminan en muerte 6 en el mejor de los
casos con secuelas permanentes que requieren tratamiento de por vida. De acuerdo a la
cantidad de paraquat ingerida, puede tener efectos locales y generales. Por su poder cdustico
local se describen ulceraciones con seudomembranas en orofaringe y eséfago a las pocas horas
post exposicion con dolor urente de boca y retro esternal. Luego y segun la magnitud de la
intoxicacion en el transcurso de 2-3 semanas puede aparecer un trastorno gastrointestinal con
vomitos y diarrea, perforacion esofdgica y mediastinitis; alteraciones respiratorias de tipo
restrictivas que pueden evolucionar a edema agudo de pulmdn no cardiogénico, distress
respiratorio del adulto, fibrosis pulmonar y muerte. También afecta la funcionalidad renal
llevando a fracaso renal agudo por necrosis tubular. A nivel hepdtico con aumento de
transaminasas vy bilirrubina, aumento de amilasa por pancreatitis; fallo cardiaco y arritmias
graves por miocarditis tdxica; necrosis de glandulas suprarrenales y hemorragias cerebrales. El
paciente termina falleciendo por fallo multiorgdnico o sobrevive al cuadro agudo con secuelas
graves de tipo estenosis esofdgicas o restricciones pulmonares por fibrosis. No se dispone de
antidoto especifico y eficaz. Los tratamientos de sostén son poco efectivos cuando se trata de
pacientes graves con fallo multiorganico en desarrollo. La N-acetil cisteina ha demostrado en
nuestra experiencia mejorar la funcién hepdtica en estos pacientes, pero parece no influir en el

desarrollo natural del resto de las complicaciones”.

En el periodo informado (enero 2017 a octubre 2020), se registraron 25 intoxicaciones por
PQT (de las 15 ocurrieron en los ultimos dos anos, seis en 2019 y 9 en 2020). El 72% (18/25)
respondieron a tentativas de suicidio (incluyendo las 15 de los ultimos dos anos), tres
intoxicaciones fueron accidentales y tres ocupacionales, uno causada por intoxicacion
alimentaria. Respecto de las intoxicaciones que respondieron a intentos de suicidio, 55%

(10/18) ocurrieron entre mujeres; el rango de edad de las personas afectadas fue de 16 a 30
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anos; es de destacar que cinco tenian menos de 20 anos.
Se incorpora a continuacion una descripcion de algunos cuadros clinicos, reportados por la

Dra. M. Remes Lenicov'.

RESUMEN DE ALGUNAS HISTORIAS CLINICAS DE PACIENTES INTERNADOS EN
HOSPITALES DE LA PROVINCIA DE BUENOS AIRES
Reporte enviado por la Dra. Mariana Remes Lenicov, Médica de Planta del Servicio de

Toxicologia. Centro Provincial de Referencia Toxicoldgica (CEPROTOX). La Plata.

Caso 1: 4/1/2020 21:00 hs. Se comunican del Hospital San Juan de Dios de La Plata, por
paciente masculino de 30 anos por ingesta intencional de GRAMOXONE SUPER?®

' Dra. Mariana Remes Lenicov, Master Universitario en Toxicologia por la Universidad de Sevilla.
Espana. Jefe Trabajos Practicos de la Catedra de Toxicologia Facultad de Medicina. UNLP. Médico
de planta del del Servicio de Toxicologia. Centro Provincial de Referencia Toxicoldgica
(CEPROTOX) de La Plata.

(Paraquat) de latencia desconocida, lo encuentran con pérdida de conciencia en su
domicilio, ingresa inconsciente, FC 105 Ipm, TA 120/70, presenta diarrea y lesiones
corrosivas en cavidad oral. Los primeros laboratorios muestran una acidosis lactica con
compromiso respiratorio saturando al 89-90% a pesar de la asistencia respiratoria
mecanica. Se dan pautas de correccién de medio interno y sostén hemodinamico. Al dia
siguiente a las 8:30 hs se nos comunica que el paciente fallecié de un paro cardio-

respiratorio.

Caso 2: 12/5/2020 10:30 hs. Se comunican de Hospital San Martin de La Plata por
paciente masculino de 26 anos que consulta por nauseas, vémitos, disfagia y dolor de
cavidad oral. Refiere que dos dias previos en el contexto de un abuso de alcohol toma
un trago de GRAMOXONE® (Paraquat). A la exploracién se evidencian ulceraciones
sangrantes en toda la cavidad oral y sialorrea por incapacidad de tragar su propia

saliva. Hemodinamicamente estable, laboratorios normales. Se indica ayuno v realizar

interconsulta con Gastroenterologia. Requiere Tramadol por dolor y buches de
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lidocaina. Se decide no hacer endoscopia e iniciar alimentacién con dieta liquida. El dia

27/5/2020 el paciente decide retirarse del hospital por sus propios medios.

Caso 3: 30/5/2020 10:00 hs. Se comunican desde drea COVID del Hospital A. Korn de
M. Romero por paciente femenina de 23 anos que ingresa por disfagia y ardor faringeo
que al realizarle el hisopado evidencian lesiones ampollares y ulcerosas en cavidad oral.
Al interrogatorio surge que el 27/5/2020 estuvo internada en el mismo Hospital por
ingesta intencional, por una discusion con su pareja, de una tapita de un “matayuyo”,
se dan pautas de Glifosato y Paraquat, luego de una hora su marido confirma que el
producto se llama PARAQUAT SIGMA®. Sin repercusidon sistémica la paciente fue
mejorando sus lesiones bucales. El dia 8/6/2020 se reciben los resultados de
Espirometria s/p, buena tolerancia a semisdlidos por via oral segun indicacién del
servicio de Gastroenterologia quienes la seguirdn por consultorios externos para el

seguimiento de secuelas deglutorias cicatrizales.

Caso 4: 11/7/2020 12:40 hs. Se comunican del Hospital A. Korn de La Plata por paciente
masculino de 22 anos que en el contexto de una pelea familiar toma intencionalmente
unos tragos de GRAMOXONE® (Paraquat). El paciente ingresa con dolor referido a
hipocondrio derecho, ictericia y lesiones ulcerosas en lengua y mucosa oral. Los
laboratorios de ingreso demuestran una insuficiencia renal severa, insuficiencia hepatica
con bilirrubina en franco aumento correspondiendo con la clinica del paciente. Se indica
Rx Torax, restringir al maximo la aplicacion de oxigeno mientras la clinica del paciente lo
permita e iniciar tratamiento antiddtico con NAC (N- acetil Cisteina). Luego de 12 hs de
NAC se realiza control de laboratorio con franca mejoria de parametro hepdtico. Se
indica hemodidlisis ya que el paciente se encuentra en anuria por fallo renal. El dia
14/7/2020 se indica suspender NAC dada la mejoria de parametros hepaticos, pero nos
informan que deben intubar al paciente por mala mecanica ventilatoria saturando 75%.
El dia 16/7/2020 nos informan que el paciente fallecid en el contexto de un fallo

multiorganico.
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Caso 5: 5/5/2019 13:00 Hs. Se comunican del Htal A. Korn de La Plata por paciente
femenina de 15 anos por ingesta de un sorbo de un Herbicida el dia 28/4/2019 que
consultd al Hospital y luego de 12 hs de observacion la paciente se retird sin alta
médica. Actualmente acude por dolor retro esternal, sialorrea y odinofagia, sin
posibilidad de alimentarse adecuadamente. Laboratorios con pardmetros hepaticos y
renales dentro de limites normales. Rx térax S/P. Siendo evaluada por el servicio de
Gastroenterologia se informan heridas friables y otras cicatrizales en cavidad oral que

seqguira en tratamiento por consultorio externo de dicho servicio.

Caso 6: 24/5/2019 7:00 Hs. Se comunican del Htal San Martin de La Plata por un
paciente masculino de 21 anos que consulta por dolor orofaringe y sialorrea desde el
dia anterior, cuando, por una discusién con su pareja ingirid voluntariamente
GRAMOXONE?® (paraquat). EI médico tratante describe las lesiones orofauciales como
corrosivas, muy dolorosas que impiden la gesticulacién, por tanto el paciente se
comunica escribiendo. El laboratorio se informa como normal con una leve falla renal
posiblemente prerenal por deshidratacion. Rx térax s/p. El dia 29/5/2019 es valorado
por servicio de Gastroenterologia quien indica alimentacién parenteral y seguird siendo

evaluado por dicho servicio para evaluar reconstrucciones de la cavidad oral.

Caso 7: 13/7/2019 16:00 hs. Se comunican de Hospital Mi Pueblo de Fcio Varela por
paciente femenina de 26 anos que ingresd el dia 6/7/2019 por ingesta voluntaria de
“Desfos” (plaguicida organofosforado) , se le realizaron métodos de eliminacion y al no
tener sintomas colinérgicos se deja en observacidn , la paciente se queja de disfagiay
comienza con sialorrea intensa, al volver a interrogar también refiere haber tomado
unos cuantos tragos de GRAMOXONE® (Paraquat) por lo tanto se indica realizar
laboratorio completo con funcidon hepdtica y renal y completar con Rx Torax vy
espirometria. El dia 8/7/2019 ingresa a UTI para Asistencia respiratoria mecanica por
parametros restrictivos respiratorios con sat del 90% e insuficiencia renal aguda y
transaminasas hepaticas aumentadas por 2. El dia 16/7/2019 intentan realizar
traqueotomia la cual fue imposible por la friabilidad del tejido afectado, esta maniobra
empeora su cuadro respiratorio. El dia 20/7/2019 paciente estable hemodindmicamente,

adaptada al respirador sin posibilidad de extubar dado el gran compromiso pulmonar
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secundario al Paraquat.

Estas intoxicaciones, segun lo recién expuesto, responden fundamentalmente a intentos de
suicidio, se encuentran muy poco reportadas en la literatura nacional especifica. Herndndez
et al.,, (2008) reportaron el caso de un paciente de 18 anos; admitido al centro asistencial de
referencia luego de ingestidon de aproximadamente 80 ml de PQT al 25%. Fue asistido a los
40 minutos de la ingesta del herbicida; presentd quemaduras de Il grado en hipofaringe y
quemaduras en el 80% de la extension esofagica. Fue tratado con sucralfato, y a los tres dias
de la internacion el paciente presentd dificultad respiratoria moderada. Se realizd en ese
momento una radiografia de tdrax, que presentd resultados compatibles con Sindrome de
Distress Respiratorio del Adulto (SDRA), siendo trasladado a una unidad de cuidados
intensivos, sin necesidad de intubacidn orotraqueal ni de oxigeno suplementario ya que la
presion de saturacion de oxigeno (PaO2) permanecié superior a 50 mmHg. Adicionalmente
desarrolld falla renal, entrando en tratamiento de hemodidlisis por 5 dias, con posterior
mejoria progresiva. Evoluciond lentamente hacia la recuperacion. La endoscopia digestiva de

control mostrd resolucién de la quemadura esofdgica sin secuelas.

6.2. Intoxicaciones documentadas a nivel internacional

Viale Lépez (2014), describe los mecanismos y evolucién de las intoxicaciones agudas con
PQT:

1. Primera etapa: fase gastrointestinal, cuyo principal efecto deletéreo es caustico,
produciendo ulceraciones y vomitos; el desenlace mds grave en esta etapa es el enfisema
subcutaneo, secundario a perforacién esofdgica y pancreatitis; lo que provoca dolor
abdominal intenso. El desarrollo de esta primera etapa puede ser inmediato o llevar hasta 24
horas; 2. Segunda etapa: fase hepatorrenal; los sintomas se manifiestan entre las 24 y las 48
horas subsecuentes a la intoxicacidn, y se puede objetivar a través de alteraciones en
metabolitos hepaticos y renales de funcionamiento y necrosis de ambos érganos; por ultimo,
3. La tercera etapa es la fase pulmonar, principal érgano de choque en este estudio. Las
lesiones pulmonares de este tipo se caracterizan por infiltracién hemorragica, de liquidos y
de leucocitos en los espacios alveolares; seguida de una rapida proliferacion de fibroblastos.

En estos casos la muerte sobreviene como consecuencia de un severo deterioro del
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intercambio gaseoso que produce anoxemia y anoxia tisular. Cuando hay grandes ingestas
de PQT, se produce ademas fallo multiorganico (incluyendo estado de coma y convulsiones),
y los pacientes fallecen en un lapso de entre uno a siete dias. En el caso de las intoxicaciones
subagudas, el cuadro es mas atenuado v los trastornos digestivos y hepaticos son mas leves;
el cuadro pulmonar puede presentarse sin evolucionar hacia fibrosis. Esta sucesion en el
cuadro clinico del paciente con intoxicacion aguda por PQT es coincidente también con lo

expuesto en INCHEM?; en esta fuente se aclara que los pacientes pueden fallecer

2 INCHEM: base de datos colaborativa integrada por organismos internacionales tales como la Organizacién Mundial de
la Salud y la Organizacion Internacional del Trabajo, entre otras; pone a disposicion informes y publicaciones revisadas
por pares a nivel internacional, consolidadas vy actualizadas, relacionadas con la seguridad quimica.

de forma temprana por fallas renales, antes que por fibrosis pulmonar. En este documento,
también relacionan la severidad y el desenlace de la clinica de los pacientes con la cantidad
de PQT ingerido; e incluyen en ingestas de grandes volumenes de PQT (> 40 mg/kg/pc 0 >20
ml en concentraciones 20%-24%) arritmias cardiacas y fallas cardiacas agudas. Ademads,
como resultado secundario de los vémitos que produce la ingesta del PQT, INCHEM plantea
que el individuo puede sufrir un desbalance osmético de los fluidos corporales (hipovolemia,
hiperpotasemia o hipopotasemia). Lo expuesto es coincidente con otros estudios referidos a

intoxicaciones agudas y subagudas, desarrollados a continuacion.

Duang y Wang (2016) estudiaron 146 casos de ninos intoxicados con PQT por ingestion,
71146 < 10 anos y 75/146 = 10 anos; la ingestion fue accidental en el 90% de los ninos
menores de 10 anos; e intencional en el 61% del sequndo grupo. Del total de casos, 34
ingirieron cantidades mayores a 10 ml; y de ellos, 21 fallecieron (62% ninas y 95%, intentos
de suicidio). Los investigadores desarrollaron una escala de letalidad con fines prondsticos,
utilizando puntajes para evaluar disfuncidén organica, severidad y otros factores asociados a
la letalidad por envenenamiento por PQT (la escala incluyd los siguientes factores: cantidad
de producto ingerido en ml, lavado gastrico, tiempo transcurrido entre la ingesta y el primer
lavado gastrico, hemodidlisis, tiempo transcurrido entre la ingesta y primera sesion de
hemodialisis). Reportaron diferencias en los puntajes entre quienes fallecieron vy
sobrevivieron para todos indicadores incluidos en el score (p<0,01) siendo los valores

obtenidos siempre mayores entre quienes fallecieron.
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Elenga et al., (2018) analizaron la evolucidn de pacientes que habian ingerido PQT en los 3
hospitales de referencia de la Guyana Francesa; 44/62 fueron adultos y 18/62 ninos menores
de 16 anos; el 84% de las intoxicaciones fue intencional. Observaron diferencias en la
evolucion de los adultos y los menores, en el tiempo de permanencia en la institucion, con
menor permanencia para ninos: promedio 2 dias , rango 1-30, en contraposicion a 15,5 dias
promedio, rango 1-24, para adultos (p< 0,01); la cantidad de herbicida ingerido: mayores
volumenes ingeridos por adultos: 595,8 mg/kg (rango 6 - 3636,4) mientras que los menores
habian ingerido un promedio de 48,8 mg/kg (rango 10 - 571,1); (p=0,04). Al igual que en el
trabajo de Duang y Wang (2016), la cantidad ingerida se relaciond con el desenlace: el 65%
de los adultos murieron, 22% de los ninos (p=0,004); cabe desatacar que el desenlace fue
independiente del tratamiento recibido por los pacientes. En el mismo sentido, Oghabian et
al., (2020) portaron que el desenlace del paciente se relaciond con el volumen de PQT
ingerido; en este Ultimo trabajo, dosis mayores a 2250 mg fueron predictoras de mortalidad
con un 86,2% de especificidad y un 75,7% de especificidad. Ello coincide con lo expuesto por
Viales Lépez (2014), quien detalla que el prondstico de la intoxicacion por PQT se relaciona
principalmente con el tiempo transcurrido de la ingesta y con la concentracién plasmatica del

toxico.

Ramos-Guitierrez et al., (2019), reportan el caso de dos ninos (de 3 anos, con ingesta
accidental; y de 11 anos con ingesta intencional por suicidio); la evolucién fue similar a lo ya
mencionado. El primer paciente presentd vémitos, lesiones causticas en cavidad oral y
faringe, quemadura de grado Il en eséfago, lesidn renal aguda con alteraciones electroliticas.
No presentd insuficiencia respiratoria y pudo ser dado de alta sin complicaciones. El sequndo
paciente también presentd vémitos; y se le dio de alta en la clinica donde lo atendieron las
primeras horas post-ingesta en donde se le administré una medicacién no especificada. Tres
dias mas tarde fue derivado al hospital de referencia, a donde fue ingresado con vesiculas y
Ulceras sangrantes en el drea bucal y faringea; y con vomitos con hilos de sangre. Desde el
momento del ingreso presentd lesion renal; y crépitos en campo pulmonar izquierdo. En el
segundo dia de hospitalizacion presentd insuficiencia respiratoria. Nueve dias posteriores al
ingreso comenzd con datos compatibles con choque séptico; y se le encontrd disfuncién

ventricular derecha e hipertensiéon pulmonar. Luego de once dias, el paciente fallecid.

Segun un estudio de Bhiro et al., (2016), Guyana tiene una tasa de suicidio ajustada por la
edad de 44,2 por 100.000 habitantes; por este motivo, se buscd caracterizar y comprender la

problematica del suicidio, a fin de proyectar intervenciones e iniciativas de contenciéon. Con
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datos provenientes del Ministerio de Salud y del Departamento de Psiquiatria de la
Corporacién del Hospital Publico de Georgetown, se clasificaron las causas de suicidios entre
2010 a 2012. En ese periodo de tiempo, se registraron 455 muertes; de las cuales el 50%
ocurrieron en personas de 20 a 49 anos, y 16,6%, en el grupo de 13 a 19 anos de edad. La
razon de tasas entre hombres y mujeres fue cercana a 4:1. El envenenamiento por plaguicidas
fue el método mas utilizado, justificando el 79% de los casos. Ademas, los investigadores
estimaron entre 20 y 25 intentos de suicidio por cada suicidio consumado. Los intentos
fueron mas frecuentes entre mujeres (75%), con una tasa de razén mujeres:hombres de 3:1.
Entre los factores de riesgo identificados, la accesibilidad a las sustancias letales uno de los
mas relevantes, entre ellos plaguicidas, herbicidas y otros quimicos (63,7%). PQT es
mencionado por los investigadores entre las sustancias con mayor letalidad; alertan acerca
del facil acceso a través de cualquiera de las redes comerciales, su disponibilidad en la
mavyoria de los hogares, la utilizacién en muchos casos distinta a la especificada para el
producto, y la falta de control por parte del estado, indicando que estos elementos podrian

estar explicando, al menos parcialmente, su uso con intenciones suicidios

Kim et al.,, (2013) estudiaron la asociacion entre sintomas de depresiéon y la exposicion
ocupacional a plaguicidas en agricultores de sexo masculino de Corea del Sur. Se realizé una
encuesta a nivel nacional, que incluyé 1.958 individuos, para evaluar sintomas depresivos y
envenenamiento agudo por plaguicidas en el trabajo. El cuestionario implementado constaba
de 21 preguntas sobre sintomas experimentados en las 48 horas posteriores a la aplicacion
de los pesticidas. En base a la severidad, los casos se clasificaron en severos o leves. EI 10,4%
de los participantes reportaron probable depresién; asimismo, quienes sufrieron
envenenamiento por plaguicidas en el trabajo durante el ano anterior al estudio demostraron
un mayor riesgo de sintomas depresivos (OR=1,61; IC95%: 1,10 a 2,34). Los autores postularon
que la mayor gravedad en los sintomas por intoxicacion por plaguicidas se asocié a mayores
sintomas depresivos. También observaron mayores sintomas de depresién entre quienes
debieron realizar consultas médicas, tuvieron mas de un episodio de intoxicacién o perdieron
un mayor numero de dias en el trabajo por este motivo. Se observd asociacidn
estadisticamente significativa entre herbicidas y sintomas de depresién (OR= 1,96; 1C95%:
1,04 a 3,76); y con PQT el OR fue de 2,25 (IC95%: 14 a 4,44).

En la plataforma INCHEM se publicd también que, si la exposicién aguda con el herbicida
ocurre por via dérmica, luego de varias horas la piel en contacto puede lesionarse. Se pueden

observar pérdida de piel por necrosis; y si bien la piel sana actda como una buena barrera
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frente a la exposicidn, si el dano dérmico ocurre por exposicidon prolongada al PQT puede
ocasionar intoxicacion sistémica (que puede evolucionar en intoxicacion severa o hastaen la
muerte). Si la exposicidn es en los dedos, las unas pueden resultar con manchas blancas o
resquebajarse transversalmente y resultar con pérdida de las mismas. En este caso, el tiempo
para observar los efectos de la exposicién puede ser lento (varias semanas), ya que el

producto trabaja desde el lecho ungueal y el dano se observa con el crecimiento de la una.

6.3. Relevamiento de estudios epidemioldgicos

En el marco de la realizacion de este informe, se construyé una malla de analisis bibliografico
que detalla los objetivos, la poblacion con la que se trabajd, la metodologia utilizada v los
principales resultados de la bibliografia incorporada en esta seccidn, entre otros aspectos de

los estudios incluidos.

6.3.1. Evidencia Nacional

Butinof et al., (2019) evaluaron el nivel de exposicién a plaguicidas y su correlacién con
indicadores de salud percibida y biomarcadores de dano (alteraciones genotdxicas y de
actividad enzimdtica de la butirilcolinesterasa), en una muestra de agroaplicadores de
cultivos extensivos (ACE) de la Provincia de Cérdoba, Argentina. El estudio incluyd 47 casos
(seleccionados aleatoriamente de una muestra de 2000 agroaplicadores) y 52 controles,
entre quienes se implementd un cuestionario para evaluar exposicion laboral a plaguicidas y
salud percibida. Ademas, se realizaron pruebas para detectar indicadores bioldgicos de
genotoxicidad. Entre las personas expuestas a agroquimicos, el 40% desarrollaba esa tarea
desde hacia mas de 10 anos; y el 50% vivia a menos de 500 metros de la zona fumigada. Se
observé una presencia significativamente mayor de sintomas generales, cardiorrespiratorios
y dermatoldgicos que en el grupo control, y una tendencia en este sentido en sintomas
urinarios, sin alcanzar significacion estadistica. Los tres indicadores de genotoxicidad
utilizados (aberraciones cromosdmicas en 100 células, células nucleadas con microndcleo y
ensayo cometa) fueron estadisticamente significativas entre los grupos (p<0,01); siendo
todas mayores en el grupo de los agroaplicadores. No se observaron diferencias entre los

grupos para los valores de butirilcolinesterasa.
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6.3.2 Evidencia Internacional

Se enuncian a continuacién los efectos de la exposicion a PQT reportados en la literatura,
agrupados segun tipo de dano y poblacion afectada. Fueron seleccionados algunos trabajos,
priorizando aquellos con mayor fortaleza metodoldgica para la comprension de la causalidad,
en al menos algunas de las dimensiones consideradas. Se categorizaron los trabajados
retenidos en la busqueda segun los siguientes criterios: tipo de estudio, tamano de la
muestra, metodologia de evaluacién de la exposicion y de los efectos en salud, explicita
control de confusores o potenciales sesgos (siguiendo la propuesta reportada en Munoz
Quesada et al., 2013). Junto a este tercer informe se entrega archivo de Excel con informacién

adicional en algunas de las dimensiones de los estudios.

Sintomatologia percibida entre trabajadores agricolas expuestos a PQT

La US EPA (1997) expuso que existia un riesgo potencial para mezcladores, cargadores,
aplicadores y otros manipuladores durante los patrones de uso habituales asociados con
PQT. El organismo ha identificado que ocurre exposicién a PQT entre manipuladores durante
los usos agricolas y no agricolas del producto, incluidas la mezcla y la carga, y durante la
aplicacion con equipos terrestres y aéreos, en particular entre quienes aplican con mochila.
Como se expone en algunos de los estudios desarrollados a continuacidn, también plantean
que el uso adecuado de equipo de proteccidn personal (EPP) reduce el riesgo de exposicion;
sin embargo, en base a datos recolectados de agroaplicadores, los margenes de exposicion
son inaceptables aun cuando estén utilizando pantalones largos, camisa de manga larga 'y
guantes adecuados (resistentes a los productos quimicos). En contraposicién, en la ya citada
plataforma colaborativa INCHEM, se publica que hay pocos problemas de salud asociados a
la exposicion crénica por PQT; entre ellos, sangrado nasal en caso que la persona que esta
realizando la manipulacién del producto huela sus manos contaminadas; u ocasionales
dermatitis por agrietamiento o atrofia en el crecimiento de las unas; no detectaron otras

afecciones de salud asociadas a la exposicién crénica a PQT.

Para evaluar exposicién a PQT en Malasia, Baharuddin et al., (2011) determinaron el riesgo de
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exposicion de PQT y de 24-D por inhalacién y por contacto dérmico bajo diferentes
contextos de aplicacién considerando para ello las condiciones meteoroldgicas, formas de
aplicacion y niveles de uso de medidas de proteccion. Para ello realizaron un estudio de
casos-control, en el que se incluyeron aleatoriamente 140 agricultores de arroz (casos) y 80
trabajadores que no manipulaban pesticidas (controles). Ademas de evaluar la exposicion por
inhalacion y por contacto dérmico, los participantes completaron un cuestionario
autoadministrado sobre su actividad laboral (tiempo de exposicion, tipo de pesticida
utilizado, uso de proteccidn personal, entre otros) y se les tomaron muestras de sangre para
analizar niveles de enzimas hepaticas (alanina transaminasa y gamma glutamil
transpeptidasa). Independientemente del tipo de equipo que utilizaran para realizar la
aplicacion, ninguno de los trabajadores superd el limite permisible de exposicion por
inhalacion de 0,1 ppm; aunque quienes utilizaron como tecnologia de aplicacién mochila con
motor presentaron mayor concentraciéon promedio que quienes utilizaban mochilas
manuales. Ademds, quienes utilizaban correctamente el equipo de proteccidn personal (EPP)
no tuvieron correlacién al analizar las condiciones climaticas; y si lo hicieron quienes no lo
utilizaban (o lo hacian de forma incorrecta) cuando se correlaciond con la velocidad del viento
(r= 0,03; p=0,01). Contrariamente, la exposicién dérmica fue superior para quienes utilizaban
rociadores manuales: en este grupo, la exposicion fue moderada a alta; mientras que en
quienes utilizaban rociadores motorizados la exposicidon fue de muy baja a moderada. En este
caso, el correcto uso de EPP también disminuyé significativamente la exposicién (p<0,05).
Con respecto a las enzimas hepdticas, las diferencias fueron significativas entre los controles
y los casos (p<0,05): los valores en el grupo de agroaplicadores superaron lo esperado para
ambas enzimas (parametros normales). Por Ultimo, entre los sintomas mas frecuentes
reportados se observo diferencias entre controles y casos para nauseas, sudoracion excesiva,
movimientos imprecisos, adormecimientos, enrojecimiento facial y picazén en la piel; y no se

observaron diferencias para sintomas asociados a desordenes neuro-comportamentales.

Asma y alergias respiratorias

Cha et al., (2015) estudiaron la asociacion entre la exposicién ocupacional de PQT vy efectos
en la salud respiratoria y la funciéon pulmonar entre los agricultores de Corea del Sur. A través
de un cuestionario y de evaluaciones realizadas mediante espirometria, se recolectaron datos

de 2882 agroaplicadores; de los cuales 374 no aplicaban PQT. Entre quienes aplicaban PQT,
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se reportd mayor riesgo de padecer asma, Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica y
rinitis alérgica (sin alcanzar significacion estadistica). Se observaron diferencias en la
capacidad pulmonar de los aplicadores de PQT que ademas eran fumadores, comparado con
fumadores que aplicaban otros plaguicidas, medida a través de la Capacidad Vital Forzada
(CVF) y el Volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo (VEF1). Esta diferencia también
se observo para quienes aplicaban PQT y quienes nunca habian fumado. Sin embargo, la
media de los valores de espirometria, estuvieron dentro de parametros normales para ambos
grupos. La antigliedad en la aplicacion de PQT (en anos) se asociod estadisticamente con la
CVF; vy ello fue mas pronunciado entre los aplicadores varones que entre las mujeres. CVF (B=
520; p < 0.001) y VF1 (B= 1,89; p = 0,010) disminuyeron significativamente con cada
incremento de unidad en anos de aplicacién del PQT. Ademads, los agricultores que aplican
PQT mostraron una relaciéon significativa entre exposicion y respuesta en los defectos
ventilatorios restrictivos y los anos de aplicacién del PQT (p de tendencia=: 0,015) o los dias

de aplicacion durante la vida dtil (p de tendencia= 0,007).

Diaz Criollo et al., (2019) cuantificando la exposicidn a PQT a través de muestras de orina. Los
participantes reportaron que utilizaban mas de 62 plaguicidas diferentes; la evaluacién de los
niveles de PQT en la orina permitié identificar dos grupos de individuos: no expuestos
(n=147), y expuestos (n=70). Al igual que el estudio anterior, observaron que la exposicion

cronica a PQT se relaciond levemente con asma (OR=1,06; 1C95%: 1-1,13).

Henneberger et al., (2013) realizaron un estudio entre agroaplicadores con diagndstico previo
de asma; analizaron la evolucién ante eventos criticos de exacerbacion de asma (definido
como haber visitado una sala de emergencia hospitalaria o consultar con un profesional de
salud por un episodio de sibilancias o silbidos en los Ultimos 12 meses). Este estudio incluyd
926 agroaplicadores con asma de la cohorte del Agricultural Health Study (AHS), de los
cuales 202 habian presentado al menos un episodio de exacerbacidon. Se observd
asociaciones inversas con la exacerbacion en el caso de dos herbicidas: glifosato, (OR = 0,5,
1C95%: 0,3-0,8), y PQT, (OR= 0,3, IC95%: 0,1-0,9) v varias actividades agricolas (reparacion de
motores, trituracion de metales, conduccién de tractores diesel y realizacion de
procedimientos veterinarios). El uso de EPP mostré interacciones significativas con el estado
alérgico. Entre los aplicadores con alergias, aquellos con exacerbacién eran fueron propensos
a reportar el uso de EPP al manipular insecticidas (OR = 1,8; 1C95%: 1,1-3,0). El uso de gafas
protectoras al manipular plaguicidas también tuvo una interaccidn significativa con el estado

alérgico, pero ninguna de los OR especificos para cada alergia fueron significativos. La
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asociacion de la exacerbacién con otras actividades agricolas no varid segun el estado de la

alergia.

Koureas et al., (2017) analizaron no solo la asociacion entre la rinitis alérgica y la exposicion a
plaguicidas; si no que ademas estudiaron la asociacion con artritis reumatoidea. En un
estudio de tipo caso-control (n=80 y n=90, respectivamente), a través de cuestionarios
autoadministrados y de andlisis de muestras de orina, se observd una asociacion
estadisticamente significativa entre quienes tuvieron exposicion laboral y artritis (p = 0,002);
evidenciando también mayores probabilidades de reportar rinitis alérgica, en comparacién
con los controles no expuestos (OR: 2,90; 1C95%: 115-7,29, p = 0,024). No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre grupos para las demas condiciones de salud
incluidas en el cuestionario. Se realizaron andlisis adicionales entre agroaplicadores con y sin
reporte de patolgoias. Las personas que reportaron artritis reumatoidea tuvieron valores
elevados en los siguientes indicadores de exposicidn (prevalencia de vida): i) exposicion total
a plaguicidas (p = 0,026); ii) exposicidn total a insecticidas (p = 0,036); iii) exposicion total a
fungicidas (p = 0,013); iv) organofosforados (p = 0,012); v) guanidina (p = 0,06); y vi) quinonas
(p = 0,024). Los casos que reportaron rinitis alérgica tuvieron indicadores de exposicion mas
elevados para (prevalencia de vida): i) exposicién total a plaguicidas (p = 0,013); i) exposicidn
total a insecticidas (p = 0,006); iii) exposicién total a herbicidas (p = 0,018); iv)
organofosforados (p = 0,014); v) piretroides (p = 0,016) y PQT (p = 0,013).

Salud Reproductiva

La mayoria de los trabajos que se enfocan en salud reproductiva estudian efectos asociados
a la salud de mujeres; ya sea evaluando el efecto de la exposicién en el ciclo menstrual, la
gestacion y/o las caracteristicas del producto de la gestacidn. Los trabajos que abordan la
problematica en hombres expuestos a plaguicidas son menos frecuentes. Hossain et al.,
(2010) analizaron la calidad de semen en granjeros de dreas rurales de Malasia. De 152
participantes, 62 estuvieron expuestos a PQT, malatién, o ambos. Tomaron un muestra de
semen e informaciéon a través de un cuestionario que indagd el nivel de exposiciéon a
plaguicidas y otros riesgos potencialmente asociados a la calidad del mismo. El grupo no
expuesto se observd mayor concentracion de esperma que en el grupo expuesto. Entre estos
ultimos, se reportd riesgo significativamente mayor de tener un volumen anormal de semen,

y alteraciones el pH, la concentracion, la movilidad, la morfologia y en el recuento de glébulos

152



blancos (p<0,004 en todas ellas). Menor volumen de semen (OR= 6,5; IC95%: 2,7 - 15,2); pH
anormal (OR= 2,66; 1C95%: 0,1 - 0,9); baja concentracién de espermatozoides (OR= 8,7,
1C95%: 4 - 19); menor motilidad de los espermatozoides (OR= 5,1; 1C95%: 2,5 - 10,5), teniendo
espermatozoides anormales (OR= 4,9; 1C95%: 1,6 - 14,6) y recuento de glébulos blanco
anormal (OR= 4,5; 1C95%: 1,5 - 13,4) entre los agricultores expuestos en comparacion con el

grupo no expuesto. No se observaron diferencias entre los distintos tipos de exposicion.

Trakulsrichai et al., (2018) describieron dos casos de intoxicaciones en lactantes expuestos a
PQT a través de leche materna. Ambas madres habian ingerido PQT de forma intencional, y
habian amamantado a sus hijos varias veces antes de acudir a los centros de salud. En ambos
casos, tanto la madre como el lactante presentaron efectos sistémicos asociados a la
intoxicacion: elevado conteo de leucocitos y funciones renales alteradas. Todos los pacientes
presentaron niveles elevados de creatinina, asociados a lesiones agudas en los rinones. Al
momento de la hospitalizacion no se detectaron niveles de PQT en la leche maternal. No
presentaron efectos pulmonares; y ambos fueron dados de alta. Tal como fue ya mencionado

(publicado por otros autores), los ninos recibieron el alta antes que las adultas (madres).

Konthonbut et al., (2019) y Takulsrichai et al., (2019) estudiaron la exposicion a PQT en
mujeres embarazadas, y el desarrollo y caracteristicas al nacer de sus hijos. El primer grupo
de investigadores analizd la exposicion al herbicida a través de andlisis de orina y de
meconios; incluyd a 79 mujeres tailandesas que se atendian en hospitales de areas agricolas,
enroladas en la 28 semana de la gestacion. Las mujeres respondieron cuestionarios que
indagaron exposicion a plaguicidas al inicio del estudio (semana 28), al momento del parto y
luego de dos meses del parto; y se les tomaron muestras de orina. El 71% de las mujeres
tenian algun familiar que trabaja en granjas; el 41% eran agricultoras y 54% de ellas vivia a
menos de un kildmetro de campos asperjados. Las concentraciones de PQT detectadas en
orina no presentaron diferencias significativas en el tiempo; o al compararlas entre quienes
realizaban o no tareas agricolas. El 55% de las muestras de meconio fueron positivas para
PQT; con valores promedio mayores para hijos de mujeres que aplicaban o vivian con
personas que aplicaban PQT, que vivian a menos de un kilometro de terrenos cultivados o
que tomaban agua de los pozos de las comunidades. En el otro estudio, Takulsrichai et al.,
(2019) realizaron un seguimiento en 36 pacientes tailandesas que estuvieron expuestas a
PQT de forma oral (el 94,4% de forma intencional). El tiempo promedio de gestacién al
momento de la ingesta fue de 23,1 + 9,8 semanas; se registraron casos en los tres trimestres

del embarazo. La mayoria de las mujeres desarrollé problemas gastrointestinales (78%) o
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efectos corrosivos (61%). Se observaron lesiones agudas de rindn en 33% de los casos,
hepatotoxicidad e imagenes andémalas en radiografias de térax en 11% de los casos. Las
pacientes que presentaron tuvieron toxicidad sistémica tuvieron ademads complicaciones
obstétricas (14%), entre las cuales se pueden mencionar abortos espontdneos, muerte fetal
intrauterina, sangrado vaginal anormal y contracciones uterinas. El indice de mortalidad
intra-hospitalaria fue del 25%; y se observd principalmente entre quienes presentaron
efectos sistémicos. En aquellas mujeres que ingirieron PQT durante el tercer trimestre del
embarazo, la tasa de mortalidad de los recién nacidos fue mucho mayor que entre quienes lo
hicieron en el primer o sequndo trimestre; y los analisis realizados en los recién nacidos

fallecidos mostraron altas concentraciones de PQT en sangre vy lesiones agudas de rinén.

US EPA (1997) postuld que no hallaron estudios que indicaran que sensibilidad adicional en
organismos mas jovenes frente a exposicién por PQT. Los efectos en el desarrollo fetal se
observaron a partir de dosis iguales o mayores a partir de las cuales la madre también se veia

afectada.

Enfermedades renales

Garcia (2016) alerta sobre la necesidad de implementar acciones de toxicovigilancia en la
subregién de Centroamérica, que aborden la Enfermedad Renal Crénica (ERC) de Causas no
Tradicionales (ERCNT), afirmando que es una enfermedad notificada ampliamente en las dos
ultimas décadas cuya etiologia no esta relacionada con las causas mas frecuentes de la ERC
(diabetes mellitus e hipertensidn arterial), y que se ha asociado a factores tdxico-ambientales
y ocupacionales. Esta autora cita investigaciones e informes técnicos, recopilados en el
informe de la 52° Reunidn de Consejo Directivo de la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS/OMS 2013), segun los cuales la ERCNT que presenta una frecuencia mayor a la
observada en la Region de las Américas y tiene una tendencia creciente en las tasas de
incidencia, prevalencia y mortalidad. Asimismo, el informe del segundo taller internacional
sobre la tematica en Mesoamérica (Wegman et al., 2015), reporta riesgo incrementado de
desarrollar ERCnT en trabajadores agricolas expuestos a plaguicidas, entre ellos, Paraquat.
Sin embargo, destaca que varios de los estudios analizados fueron de corte transversal, no

pudiendo imputarse asociacion causal entre la exposicion y los efectos incluidos. El informe
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recomienda realizar estudios prospectivos no sélo en poblaciones de trabajadores agricolas
con exposiciones repetidas, sino también evaluar la exposicion ambiental crénica de la
poblacidn en general, con el fin de lograr una mayor perspectiva de los posibles factores
causales de la enfermedad, permitiendo que la comunidad cientifica tenga una mejor

comprension, y tal vez confirmar o descartar el posible papel de los plaguicidas en la ERCnt.

Los patrones de dosis-respuesta para enfermedad renal terminal (ERT) se estudiaron en una
cohorte de mas de 55.000 aplicadores de plaguicidas autorizados en los Estados Unidos
pertenecientes a la cohorte del AHS, en un trabajo llevado a cabo por Lebov et al. (2015). Los
aplicadores hospitalizados por una exposicion a plaguicidas presentaron un riesgo elevado
para la ERT (OR=3,05; IC95%: 1,67 - 5,58). Ademas, la ERT estuvo relacionada a la cantidad de
veces que se busco asistencia médica debido a la exposicidn a plaguicidas (max. OR= 2/13;
IC95%: 1,17 - 3,89, p de tendencia = 0,0384). También se obtuvo un indice de riesgo mas alto
para los aplicadores expuestos en la categoria de exposicién ponderada para la intensidad
mas alta en comparacion con los no usuarios, y se obtuvieron tendencias significativas de
exposicion- respuesta para atrazina, pendimetalina, alacloro, metolacloro, permetrina. Para
PQT, los valores de OR fueron de 2,15 (1C95%: 1,11 - 415; p de tendencia = 0,016).

En otra revision bibliogrifica llevada a cabo por Gunatilake et. al., (2019) evaluaron la
toxicidad sinérgica de glifosato en combinacién con otros plaguicidas como causa de
enfermedad crénica de rindn por etiologias desconocidas (por sus siglas en inglés, CKDu:
Chronic Kidney Disease of Unknown Origin). Estos autores plantean que existe evidencia que
a favor de la posible sinergia (especialmente del glifosato con otros plaguicidas como PQT),
junto con procesos adversos condiciones ambientales y laborales, como climas calidos,
aumento de las temperaturas y deshidratacion entre los trabajadores agricolas, que puede
dar lugar a la enfermedad renal descrita por la CKDu. Los autores consideran que de
realizarse estudios adicionales en estos factores trabajando juntos para causar el CKDu, la

asociacion seria inequivoca.

Disrupcion endocrina

Goldner et al., (2010) trabajaron con la cohorte del AHS evaluando la asociacién entre la

exposicion cronica a plaguicidas y enfermedades tiroideas entre las esposas de los
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agroaplicadores enrolados en el estudio. A través de cuestionarios llevados a cabo entre 1993
a 1997, se evalué el riesgo de hipotiroidismo e hipertiroidismo entre las participantes del
relevamiento (n=16.529). La prevalencia de enfermedad de la tiroides (autoreportadas) y
diagnosticada clinicamente fue del 12,5%, y la prevalencia del hipotiroidismo vy el
hipertiroidismo fue del 6,9% v el 2,1%, respectivamente. En general, no se observé asociacién
entre las enfermedades tiroideas y el uso de los plaguicidas; excepto para PQT (OR ajustado:
1,8; 1C95%: 1,1- 2,8). En el caso de los insecticidas organoclorados, el hipotiroidismo se asocid
significativamente con el uso de cualquier insecticida organoclorado (OR justado= 1,2; 1C95%:
1,0 - 1,6); en especial para aldrin, clordano, DDT, heptacloro y lindano. El maneb/mancozeb
fue el Unico plaguicida asociado tanto con el hipertiroidismo (OR justado= 2,3; IC95%: 1,2 -
4.4) como con el hipotiroidismo (OR justado= 2,2; 1C95%: 1,5 - 3,3).

Enfermedad de Parkinson

Kamel et al., (2014) evaluaron la potencial asociacion entre ingesta de grasas en la dietay la
ocurrencia de enfermedad de parkinson (EP); asi como el efecto de la exposicién a PQT vy
rotenona en los individuos expuestos. A partir de la cohorte de agroaplicadores participantes
en el AHS, se evaluaron 89 casos y 336 controles. Se observé una asociacion inversa entre las
grasas poliinsaturadas (OR= 0,4; 1C95%: 0,2 - 0,8) y con N-3-precursor de acido linoleico
(OR= 0,4; 1C95%: 0,2 - 0,8). La asociacién entre la enfermedad y la exposicidon a los
plaguicidas se vié afectada por el consumo de grasas: entre los individuos que tenian un
consumo de grasas poliinsaturadas menor de la mediana, el OR fue de 4,2 (IC95%: 1,5 - 12);

mientras que para quienes tenian un consumo superior, el OR fue de 1,2 (IC95%: 0,4 - 3,4).

Wang et al., (2011) evaluaron la exposicién a ziram, maneb y PQT como factores de riesgo
para parkinson. Con 362 casos de pacientes con parkinson y 341 controles reclutados entre
2001 a 2007, los investigadores utilizaron modelos de informacion geografica para evaluar el
ambiente de exposicidn de la residencia, asi como del trabajo de los participantes. El riesgo
de ocurrencia de parkinson fue mayor para quienes fueron diagnosticados a una edad mas
temprana (edad < 60); los pacientes de inicio mas joven que estuvieron expuestos a una
combinacion de ziram y paraquat en los lugares de trabajo (OR: 5,98; IC del 95%: 1,95, 18,32)
experimentaron un mavyor riesgo de EP que cuando estuvieron expuestos en las residencias
(OR: 2,78; IC del 95%: 1,10, 7,07). En lugares donde las personas estaban expuestas a los tres
plaguicidas, el riesgo se triplicd (OR= 3,09; IC 95%: 1,69 -5,64); y la exposicion combinada al
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ziram y PQT (excluyendo la exposicion al maneb), se asocié con un 80% aumento del riesgo
(OR=1,82; 1C95%: 1,03 - 3,21). Resultados similares fueron expuestos por Liou et al., (1997), en
donde se evalud la asociacion a la exposicidn a plaguicidas con un mayor riesgo de parkinson,
en una relacidon dosis-respuesta. Al igual que en el trabajo de Wang et al., el riesgo de
parkinson fue mayor entre quienes utilizaron PQT y otros plaguicidas; en comparacién a
quienes no habian utilizado PQT. Los mencionados hallazgos epidemioldgicos concuerdan

con lo reportado por Viale Lopez (2014).

Furlong et al., (2015) evaluaron la exposicidn a plaguicidas en agroaplicadores participantes
del AHS, analizando si el correcto uso de EPP y la implementacidon de buenas practicas de uso
modificaban la prevalencia de Parkinson entre los trabajadores de esta cohorte. De 69 casos
y 237 controles, los investigadores observaron que el 61% de los encuestados utilizaron
sistematicamente guantes protectores y el 87% usd consistentemente al menos 2 practicas
de higiene. Las practicas de higiene se asociaron con una reduccion de las probabilidades de
parkinson; independientemente del ajuste de otros factores (OR= 0,3; IC95%: 0,1, 0,6). El uso
de guantes modifico las asociaciones entre PQT y permetrina con el parkinson: ninguno de
los dos plaguicidas estuvo asociado con la enfermedad entre los usuarios de guantes
protectores, mientras que ambos plaguicidas se asociaron la enfermedad entre los no

usuarios (ORpar= 3,9; 1C95%: 1,3 - 11,7; p=0,15. ORpermetrina= 4,3; IC95%: 1,2 - 15,6; p=0,05).

En la revision bibliografica realizada por Jones et al., (2014) varios de los trabajos reportados
en este informe fueron incluidos. En la revision, los autores plantean que la exposicién a PQT
como factor de riesgo para la enfermedad de parkinson se ha puesto en evidencia tanto en
estudios epidemioldgicos como en estudios pre-clinicos. De nueve estudios evaluados, 6
plantearon que la exposicion a PQT aumentd el riesgo de parkinson. Ademas, postularon que
en las dreas rurales la prevalencia de parkinson es mayor que en dreas urbanas; y que esto
podria estar asociado a una interaccién génico-ambiental; argumentan que las personas que
viven en dreas rurales tienen mayor probabilidad de beber agua de pozo, que poseen altas
concentraciones de hierro; y que la homeostasis del hierro implica muchas proteinas cuya
expresion varia ampliamente entre los individuos. En ese caso, el hierro también podria ser
un factor importante frente a la toxicidad del PQT, y por lo que sugieren que es necesario

evaluar mecanismos criticos desde un punto de vista genético.

La revision realizada por Vaccari et al., (2019) también encuentra evidencia para plantear una

asociacion entre la exposicion a PQT vy el riesgo de EP: los resultados de nueve estudios de
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tipo caso-control plantearon que la incidencia de parkinson fue un 25% mayor entre quienes
estaban expuestos a PQT. También observaron mayor frecuencia de EP con relacién al
tiempo de exposicién y a la exposicidon conjunta de PQT y otros ditiocarbamatos. Sin
embargo, los autores concluyen que si bien la evidencia indicaria una asociacién entre las
variables; no se puede asumir una relacion causa-efecto indiscutible por que la evidencia no
es lo suficientemente robusta, sugieren que deberian realizarse nuevas investigaciones al

respecto.

En contraposicion, Morano et al., (1994) no reportaron asociacion entre EP y exposicion a
plaguicidas. En el mismo sentido, Berry et al., (2010) en la revision bibliografica que
realizaron, afirman que la informacion disponible no es concluyente acerca de la asociacion
entre exposicion a PQT y ocurrencia de EP. Al igual que Jones et al., (2014) coinciden en
afirmar que es necesario considerar tanto estudios preclinicos como epidemioldgicos;
aunque los resultados obtenidos en estudios experimentales puedan no ser extrapolables a

humanos.

Predictores de evolucion clinica

Feng et al., (2018) analizaron el valor maximo de creatinina sérica (maxCr) y la tasa maxima
de crecimiento de la creatinina sérica (Vmax) como potenciales predictores de evolucién
luego de una intoxicacion por PQT. El estudio se realizd sobre 171 pacientes, de los cuales
fallecieron 118 (69%). No se observaron diferencias en las concentraciones de creatinina
sérica al ingreso entre el grupo de fallecidos y el de quienes sobrevivieron (p=0,127); aunque
el valor promedio fue mas elevado en el primer grupo (65 pmol/L [rango 48-100] y 72 pmol/L
[rango 55,75-105,25] respectivamente). Tampoco se observaron diferencias en |la
sintomatologia presentada entre los dos grupos de pacientes al ingreso. Sin embargo, los
valores de Apache IP, Vmax y maxCr si fueron diferentes (a nivel de significacion estadistica)
y estuvieron asociados a un mayor riesgo de mortalidad. Los valores de Vmax y maxCr se
compararon con otros predictores de evolucion, como el score Apache I, y se observé que
Vmax podia ser un mejor predictor para intoxicaciones agudas de PQT (presentd mejores
valores de sensibilidad/especificidad: 76,3% y 81,1%; mientras que para Apache Il fueron de

69,5% y 71,7% respectivamente).

Song et al., (2019) realizaron un estudio similar, en una poblacidn de ninos con intoxicaciones
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agudas de PQT (n=110), para evaluar factores de riesgo de insuficiencia renal aguda (IRA). La
mavyoria de las intoxicaciones ocurrieron por ingesta accidental (100% de los menores de 6
anos, y 64% en mayores de 6 anos); 23,6% de los ninos fallecieron y 38,2% desarrolld IRA.
Entre los ninos mayores de 6 anos, los vomitos, el dolor abdominal, la hemorragia
gastrointestinal, las Ulceras orales, la hipoproteinemia, el aumento del total de glébulos
blancos, el aumento del porcentaje de neutrdfilos, la hiponatremia, la hipopotasemia y los
niveles elevados de aminotransferasa pirtvica glutdmica fueron factores de riesgo para IRA
(todos p<0,05). Ademas, las ulceras orales y los niveles elevados de glucosa en la sangre
fueron factores de riesgo independientes para IRA inducida por intoxicacion con PQT
(p<0,05; OR=4,223 y 5,545, respectivamente). La tasa de supervivencia de los pacientes fue
mayor para quienes tuvieron IRA de grado 1 con respecto a quienes tuvieron grado 2; y
quienes tuvieron grado 3 de IRA tuvieron las tasas mas bajas de supervivencia. Ello coincide
con lo expuesto por Viale Lépez (2014), quien plantea que la evolucién hacia insuficiencia

renal rapida es de mal prondstico.

Gao et al., (2019), Tang et al., (2018) y Wang et al., (2015) evaluaron predictores de desenlace
de mortalidad por intoxicacion aguda con PQT en andlisis bioquimicos de sangre. El primer
equipo de trabajo (Tang et al., 2018), evalué como los linfocitos y CD4+ y CD8+ se
modificaban luego de las intoxicaciones con PQT. Con 95 pacientes que sobrevivieron y 35
gue no, observaron que los leucocitos, especialmente los neutrdfilos, fueron mas altos entre
los no sobrevivientes. Sin embargo, lo contrario fue encontrado con linfocitos. El recuento de
linfocitos T (CD3) fue consistentemente mas alto entre los sobrevivientes, asi como los
subgrupos CD4+ y CD8+. No se encontraron diferencias en la proporcién de CD4/CDS8 entre
los grupos; y al igual que en estudios anteriores, la supervivencia de los pacientes estuvo
relacionada a la cantidad ingerida de PQT. El segundo equipo de trabajo (Tang et al., 2018)
evaluaron el conteo completo de gldbulos rojos como predictor. Las comparaciones se
realizaron entre 96 pacientes intoxicados con PQT (sub-grupos: sobrevivientes/fallecidos), 90
pacientes intoxicados con organofosforados (sub-grupos: intoxicacion moderada/severa) y
188 pacientes sanos que actuaron de control. Al comparar los pacientes intoxicados con PQT
y los controles sanos, las diferencias fueron significativas para glébulos blanco: porcentaje y
conteo de neutrdfilos, eosindfilos, basdfilos, monocitos, linfocitos; ancho de distribucidon de
los glébulos rojos, plaquetas, volumen medio de plaquetas y ancho de distribucién de
plaquetas (p < 0. 05). También se encontraron diferencias entre el grupo de pacientes que

fallecieron y entre quienes sobrevivieron. En los pacientes con intoxicaciones, tanto el
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recuento de glébulos blancos como el de neutréfilos, fueron los indices mds importantes; y
ambos mostraron mejores valores de sensibilidad/especificidad que la colinesterasa, por lo
que los autores indican que podrian funcionar como mejores predictores. En Ultimo grupo
que trabajo con anadlisis de laboratorio fueron Wang et al., (2015), quienes trabajaron con 15
casos y 16 controles para comparar metabolitos en plasma de pacientes con intoxicaciones
agudas de PQT. En este caso, los valores de urea, acido 1Th-indol-2-carboxilico, etano, oxima
de glucosa, colesterol, 4cido 2,5-diacetil-tereftalico y L-fenilalanina se encontraron entre los
metabolitos que diferenciaban los grupos de pacientes. Al igual que en los dos equipos
anteriores, Wang et al. (2015) concluyen que las vias metabdlicas, incluyendo el ciclo de la
urea y el metabolismo de los aminoacidos, la glucosa y el colesterol, se vieron afectadas en
pacientes con intoxicaciones con PQT y podrian convertirse en nuevos predictores para el

diagndstico de esta clase de intoxicaciones.

Mortalidad

La Organizacién Panamericana de la Salud a través del Area de Desarrollo Sostenible y Salud
Ambiental (SDE) formulé a fines de la década del '90, el Proyecto Aspectos Ocupacionales y
Ambientales de la Exposicidon a Plaguicidas en el Istmo Centroamericano (PLAGSALUD)
(Arbeldez y Henao, 2004), en virtud del conocido impacto de las intoxicaciones por
plaguicidas de uso agricola en la salud de las poblaciones americanas. Entre los mdltiples
resultados alcanzados en este proyecto, los datos epidemioldgicos del 2001 evidenciaron que
cuatro plaguicidas (paraquat, metomil, carbofuran y terbufds) fueron los causantes del 44,1
% del total de intoxicaciones. El riesgo de ingerir paraquat y morir fue 9,84 veces mayor que

con la ingesta de cualquier otro plaguicida.

Waggoner et al., (2012) evaluaron en la cohorte de AHS si la exposicidn a plaguicidas se
relacionaba con la mortalidad por lesiones. Se enlistaron 51.035 agroaplicadores que
completaron encuestas en donde se evalud la exposicion y factores relacionados a las
practicas laborales; y las causas de mortalidad se obtuvieron a partir de los registros
nacionales de defuncién. Se registraron 338 muertes por lesiones, de 727.543 personas/ano
en el periodo entre 1993 a 2008. Estas muertes se incrementaron con el indice de dias/anos
de aplicacidn de pesticidas, con mayor riesgo entre quienes aplicaron plaguicidas mas de 60

dias al ano (OR: 1,87; 1C95%: 1,10 - 3,18). El uso de EPP correctamente, en particular guantes
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resistentes a quimicos, se asocié con una disminucién en el riesgo (OR: 0,73; 1C95%: 0,58 -
0,93). Los herbicidas se asociaron con lesiones fatales, incluso después de ajustar el
funcionamiento de la maquinaria agricola, que se asocié independientemente con lesiones
fatales. El uso de 5 de los 18 herbicidas estudiados (2,4,5-T, paraquat, alacloro, metribuzin y

butilato) se asocid con un riesgo elevado.
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7. Relevamiento de peligros y riesgos en la salud humana y el ambiente

7.1 Relevamiento de estudios sobre analisis de riesgo en la salud humana

Las clasificaciones de riesgos de los agentes quimicos que se establecen en los organismos y
comités relacionados a las Naciones Unidas, la Organizacion Mundial de la Salud, la Agencia
de Proteccién Ambiental de los Estados Unidos de Norteamérica, organismos de seguridad
alimentaria y ambiental de la Unién Europea y otros entes nacionales e internacionales se
basan en consensos de expertos sobre el cuerpo de conocimiento acumulado de los 3
componentes principales del riesgo: peligrosidad (P), nivel estimado de exposicién agregada
(E), y el grado de incertidumbre en el conocimiento de P y E en humanos (l). Principalmente,
se evallan los distintas escenarios de exposicién que pudieran ocurrir (agudo/corta-duracion;
casos especiales de exposicion subaguda y subcrénica; crénico, a lo largo de gran parte de la
vida del individuo), situaciones especificas de susceptibilidad (especialmente, toxicidad
incrementada en fetos y ninos pequenos), y la variabilidad del riesgo en funcién de la ruta de
ingreso del agente tdpico al cuerpo. Los estudios que permiten identificar los tejidos/érganos
susceptibles, describir los modos de accidn y caracterizar la peligrosidad se realizan en
animales de laboratorio, en general, rata, ratén, conejo y perro. Los estudios de exposicidn
toman muestras de distinta naturaleza: matrices ambientales, alimentos, matrices bioldgicas
(organismos; partes de drganos/tejidos), ambiente ocupacional. El desarrollo de un modelo
conceptual que identifique los pasos criticos en la exposicion a los agentes téxicos de interés
y sus productos de descomposicion bidtica o abidtica (aquellos que posean relevancia
toxicoldgica) permiten reconocer si es necesario generar nueva informacion técnica-cientifica
o si la existente es suficiente para elaborar una conclusién/decision (riesgo aceptable versus
riesgo excesivo). Finalmente, el relevamiento permanente (toxicovigilancia) de episodios de
intoxicacién aguda, patologia/morbilidad sospechada de asociacién a residuos de origen
antropogénico, y la contaminaciéon ambiental en general permite reconocer i) si las decisiones
regulatorias son eficaces para asegurar la inocuidad de los productos autorizados para su
consumo, v ii) optimizar/priorizar los esfuerzos en los casos donde se presenten situaciones a
resolver. De lo antedicho surge que el andlisis de los estudios en animales no debe ser lo
Unico considerado a la hora de concluir si un nivel de exposicion es “seguro” o “nocivo”, y si

un riesgo es aceptable o inaceptable.
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El grupo de trabajo que participa de este informe considera que existen elementos
argumentativos para respaldar o rechazar la suficiencia de datos para tomar una decisidn
sobre la inocuidad de un determinado nivel de exposicién a sustancias tdxicas (en este caso,
plaguicidas). Se debe tender a procesos de decision que se apoyen en (y completen luego de)

la comprobacion de que:

e se ha elaborado el modelo conceptual correspondiente para caminos de
exposicion, descomposicion e identificacion de posibles organismos
susceptibles,

e existen sistemas eficaces de monitoreo humano y ambiental de la exposicion,

e existen repositorios de datos y andlisis de informacidon ambiental,
toxicoepidemioldgica y socioambiental relevante (intoxicaciones agudas vy
enfermedades crénicas),

e existe georeferenciamiento permanente de los episodios de exposicion y los
casos de morbilidad,

e existen sistemas educativos, de capacitacién técnica, de certificacion (y
recertificacion) de experticia que llegan apropiadamente a lo formuladores,
aplicadores, transportistas, y otros sectores involucrados en el uso racional de
plaguicidas

e existen sistemas eficaces de atenuacidn de los riesgos ocupacionales,
especialmente la disponibilidad y suficiencia de los equipos de proteccion
personal para los aplicadores y otros dmbitos del trabajo asociados a las

aplicaciones agricolas o urbanas

A continuacién se presenta una sintesis de los argumentos de autoridades regulatorias
internacionales que respaldan la clasificacion de peligrosidad y los niveles guias para el riesgo
de toxicidad en humanos por exposicidon a los herbicidas evaluados en este informe. Como
fuera anticipado, en el caso de la peligrosidad para la salud humana, estos argumentos se
basan principalmente en los resultados de los estudios (sélo aquellos considerados validos
segun los criterios de elegibilidad establecidos) en animales bajo unas pocas condiciones
controladas de laboratorio a partir de las cuales se extrapola a todos los escenarios posibles
de exposicion y efecto. Finalmente se identifican y consideran los factores locales (Argentina)

que pudieran influir en la consideracion de los niveles maximos seguros para los mismos en
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las poblaciones mas vulnerables.

Los criterios de clasificacion de riesgos y peligros tienen en cuenta diversos aspectos de la
toxicidad, la exposicién vy las caracteristicas de la fabricacién, poblacién usuaria, uso, acopio,
transporte y descarte. Esto implica que puede haber instituciones que asignen categorias de
peligrosidad y riesgo distinto a otras. Por ejemplo, a nivel de seguridad en el ambito laboral,
la Occupational Safety and Health Administration (OSHA, USA) establece las siguientes
grillas de clasificacion en funcién de la via de ingreso y el rango de DL50 en animales de

laboratorio:

Sistema de Categorizaciéon de Peligrosidad de OSHA (2016) Letalidad luego de

exposicion oral y dermal

Classification
Criteria Category 1 Category 2 Category 3 Category 4
Oral LDsg <5 >5 and < 50 >50 and < 300 >300 and < 2000
mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg bodyweight
bodyweight bodyweight bodyweight
Classification
Criteria Category 1 Category 2 Category 3 Category 4
Dermal LDsy | <50 >50 and < 200 200 and < 1000 >1000 and < 2000
mg/kg mg/kg mg/kg bodyweight | mg/kg bodyweight
bodyweight bodyweight

Letalidad luego de ingreso por via inhalatoria

Panel superior: Gases: sustancias que se presentan primariamente como gases a 20°C.

Panel inferior: Vapores: sustancias que se presentan parcialmente como un vapor liberado de
la fase liquida o sodlida de la misma sustancia. Para las sustancias, para el fin regulatorio

deseado, se presentan principalmente en la fase gaseosa, se usa el criterio del panel superior.

Las dosis de corte (cut-off) tienen como unidad ppm en aire, 0 mg/Laire

Classification

Criteria Category 1 | Category 2 Category 3 Category 4
Inhalation <100 >100 and < 500 >500 and <2500 | >2500 and < 20000
LCso (4-hr) | ppmV ppmV ppmV ppmV




(LC50 refiere en este caso a concentracién en aire y conteo de muertes entre O v 4 h
post-dosificacion)

Classification

Criteria Category 1 | Category 2 Category 3 Category 4
Inhalation <05 >05and <2.0 >20and <10.0 >10.0 and <20.0
LCso (4-hr.) mg/L mg/L mg/L mg/L
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Letalidad luego de Inhalacién de Polvo/Aerosoles/Nieblas

Polvo: particulas* sélidas suspendidas en un gas simple o una mezcla de gases (en general,

aire).

Aerosol/Niebla: microgotas* liquidas de una sustancia o mezcla de sustancias suspendidas en
un gas o mezcla de gases (en general, aire). Esta forma generalmente se genera por

condensacién de vapores saturados o dispositivos tecnoldgicos especificos.

*Tanto la materia pulverizada como las microgotas tienen tamanos entre <1y 100 um. Las

dosis de corte (cut-off) tienen como unidad mg/Laire

Classification

Criteria Category 1 Category 2 Category 3 Category 4
Inhalation <0.05 >0.05and <0.5 >0.5and< 1.0 >1.0and<5.0
LCso (4-hr)) mg/L mg/L mg/L mg/L

Por lo tanto, la clasificacion regulatoria de un producto quimico (en este caso herbicidas
formulados con paraquat) para una poblacién usuaria determinada bajo condiciones
particulares de exposicion no debe ser directamente extrapolada a otros grupos de usuarios
“receptores” de la exposicidn bajo otras condiciones de susceptibilidad que se presenten en

otros dmbitos de contacto directo o indirecto con dicho producto o productos similares.

En el caso de este informe técnico-cientifico sobre paraquat, primero se presenta la base de
conocimiento toxicoldgico, la cual se encuentra completa o incompleta segun el aspecto
considerado. Algunos estudios de los efectos adversos de paraquat en mamiferos presentan
interpretaciones o conclusiones contradictorias, por lo cual para este herbicida abajo se
presentan los documentos ejecutivos de comités de expertos y también una sintesis
extendida de los trabajos reportados en literatura abierta mas relevantes a los puntos aln en
debate (toxicocinética y toxicodinamia) sobre su toxicidad aguda (principalmente
extrapolable a casos de etiologia accidental e intentos de suicidio, y en menor medida
episodios graves a nivel ocupacional), y sobre su posible relacidn etioldgica a procesos

neurodegenerativos del tipo Parkinson (principalmente en casos de exposicidon ocupacional o
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ambiental prolongada).

Finalmente, se resume la clasificacién toxicoldgica segun lo establecieron los comités de
expertos convocados por varios organismos internacionales (principalmente USEPA y Unidn

Europea).

7.2. Relevamiento de estudios sobre analisis de riesgo ecotoxicoldgico

A nivel internacional, en su evaluacién de 1997, la USEPA concluye que el uso de paraquat
puede representar un riesgo para las plantas terrestres y semi acudticas en aplicaciones
terrestres a dosis altas, y en aplicaciones aéreas a dosis intermedias y altas (USEPA, 1997).
Como el paraquat se une fuertemente con las particulas del suelo, el riesgo para las plantas
terrestres, semi-acuaticas y acuaticas es posible Unicamente como resultado de la deriva de
plaguicidas y no como consecuencia de un escurrimiento (USEPA, 1997).

A pesar de utilizar valores de LD50 superiores, la evaluacion de la USEPA concluye que existe
un riesgo de toxicidad aguda para las aves a las dosis superiores de aplicacion, el cual
ocurriria principalmente luego de la aplicacién, antes de que la solucidn de paraquat se seque
(USEPA, 1997).

En cuanto a la toxicidad crdnica, ambos territorios (USA y Europa) consideran que la
alimentacién debe contener mas de 30 mg de paraquat por kg de alimento para observar
efectos sobre la reproduccion; o sea que la NOEC para reproduccidn es de 30 ppm. Este valor
se basa en un ensayo realizado con el pato Anas platyrhynchos (USEPA, 1997; European
Comission, 2003). En cuanto a riesgo para aves, aunque los cocientes de riesgo crénico y de
efecto sobre la reproducciéon calculados por la USEPA indicarian la presencia de riesgo a las
dosis superiores de aplicacién, este ente regulatorio descarta la posibilidad de un riesgo
cronico basado en la ingestidon alimentaria, debido a que considera que el paraquat se
inactiva una vez que se seca la solucién (USEPA, 1997).

Sin embargo, como los estadios embrionarios de aves son especialmente sensibles al
paraquat tanto la Unién Europea que la USEPA considera que el principal riesgo para las aves
serfa una aplicacion directa de paraquat sobre los huevos; lo que significa que las aves que
nidifican en el suelo serian las que tienen mas riesgo de sufrir efectos sobre la reproduccion
(USEPA, 1997; European Comission, 2003).

La US EPA (USA) clasifica la toxicidad aguda de paraquat entre peligrosidad moderada a muy

alta. Los Estados Unidos de Norteamérica es uno de los paises que lideran la lista de paises
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agroproductores y que aun mantiene varios usos autorizados de paraquat. US EPA publica a
intervalos regulares reconsideraciones del analisis de riesgo, si bien en una proporcién mayor
del mundo este herbicida ya ha sido totalmente prohibido o sélo mantiene unos pocos usos
restringidos (Donley, 2019). En una consideracidn reciente de USEPA, los niveles de peligro

(toxicidad aguda) para dicloruro de paraquat se resumieron de la siguiente forma:

Efecto Especie | Resultado del ensayo | Categoria | Comunicacion de la
DL50 (mg/kg) | Asignada | capacidad de dano
LC50inhalacién (ug/L)

Letalidad oral Rata 189 (machos) | i Ingesta puede ser fatal
125 (hembras)

Letalidad dermal Conejo 174 (machos) I Fatal si entra en contacto con la piel

Letalidad Rata Tug/L I Fatal si es inhalado

inhalatoria

Irritacién Ocular Conejo Positivo; Corrosivo. Causa dano irreversible
irritacion severa en contacto con el ojo

Irritacion Dermal Conejo Positivo; N/A Puede causar irritaciones leves a
irritacion ~ leve  a graves en contacto con la piel
severa

Sensibilizacion de | Cerdo Negativo No corresponde categorizacién

Piel

Extraido de: USEPA (2016). Paraquat dichloride. Proposed Interim Mitigation Decision. March 2" 2016.
EPA-HQ-OPP- 2011-0855-0031. Los criterios de clasificacion de peligrosidad que utiliza la USEPA se pueden ver
en: USEPA (2015). Hazard Categorization Criteria:

https://www.epa.gov/sites/production/files/2015-09/documents/ghscriteria- summary.pdf

La Union Europea tiene sus propios comités de expertos que a intervalos regulares
reconsideran la literatura publicada, valida/excluye documentos segun los criterios acordados
en cada caso, y con los documentos técnicos y cientificos aceptables se elaboran
recomendaciones para que las autoridades regulatorias decidan si los riesgos de la
fabricacion, uso, transporte y descarte son aceptables, o si se deben articular modificaciones
en la gobernanza, o acciones de indole reglamentaria y/o legislativa. A continuacién se
muestra una sintesis de la clasificacién del impacto relativo de paraquat en la salud humana

y ambiental.
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8. Marcos reglamentarios

8.1. Propuestos para la proteccion de la salud humana y de |a biota acuatica.

Resumen de los efectos criticos y los niveles guia de peligro reportados

Especialistas convocados por FAO/WHO, 2003

Levels relevant to risk assessment

ion/kg bw per day

Species |Study Effect NOAEL2 LOAEL?2
Mouse |[13-week study Toxicity 100 ppm, equal to 8.33 mg ion/kg 300 ppm, equal to 25.9 mg ion/kg
bw per day bw per day
97-99-week study Toxicity 12.5 ppm, equivalent to 1.88 mg 37.5 ppm, equivalent to 5.62 mg

ion/kg bw per day

Carcinogenicity

100 ppm equivalent to 15.0 mg
ion/kg bw per day®

Study of developmental toxicity

Maternal toxicity

10 mg/kg bw per dayb

Embryo- and 10 mg/kg bw per day® :
fetotoxicity
Rat 13-week study Toxicity 100 ppm, equal to 4.74 mg/kg bw 300 ppm, equal to 14.2 mg/kg bw
per day per day
104-week study Toxicity 30 ppm, equal to 0.77 mg/kg bw 100 ppm, equal to 2.55 mg/kg bw
per day per day
Carcinogenicity |300 ppm, equal to 7.67 mg ion/kg |-
bw per da\yb
Multigeneration study of Parental toxicity |25 ppm, equivalent to 1.67 mg/kg |75 ppm, equivalent to 5.0 mg/kg bw
reproductive toxicity bw per day per day
Pup toxicity 75 ppm, equivalent to 5.0 mg/kg bw| 150 ppm, equivalent to 10.0 mg/kg
per day bw per day
Study of developmental toxicity [Maternal toxicity |1 mg/kg bw per day 5 mg/kg bw per day
Embryo- and 1 mg/kg bw per day 5 mg/kg bw per day
fetotoxicity
Dog 13-week study Toxicity 20 ppm, equal to 0.55 mg/kg bw 60 ppm, equal to 1.75 mg/kg bw
per day per day
1-year Toxicity 15 ppm, equal to 0.45 mg/kg bw 30 ppm, equal to 0.93 mg/kg bw
per day per day

@ Dietary concentrations are expressed as dichloride or ion as in the study report; intakes and doses are expressed as paraquat ion

b Highest dose tested
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Especialistas convocados por USEPA, 2019

Piel

Pureza del | Estimador de Categoria de
Impacto evaluado Paraquat Peligro Nivel Guia Toxicidad
Toxicidad Aguda Oral | 33% LD50 (rata) Muestra grado técnico, 283- | I
344 mg/kg** en quivalentes
ion-PQT segun pureza, 93-
14 mg/kg
Toxicidad 33% LD50 (rata) >2000 mg/kg I
Aguda Dermal
Toxicidad Preparacién [ LC50 (rata) Tug/L
Aguda Inhalatoria cristalina
Irritacion Ocular 33% Indice de | N/A I
impacto relativo (irritabilidad
(conejo) moderada
a severa)
Irritacion Dermal 33% Indice de | N/A \Y,
impacto relativo (irritacion
(conejo) minima)
Sensibilizacion de la | 33% N/A N/A Negativo

No corresponde

categorizacién
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Pureza

Impacto evaluado del Estimador de Nivel Guia
Paraquat | peligro
(dieta; 13 semanas) LOAEL (perro) 1,5 mg ion-PQ/kg/dia
3 mg ion-PQ/kg/dia
Dosis maxima tolerada
Toxicidad  Cronica  Oral | 32,2%
(dieta; 52 semanas) NOAEL (perro) 0,45-0,48 mg ion-PQ/kg/dia
LOAEL (perro) 0,9-1 mg ion-PQ/kg/dia
3 mg ion-PQ/kg/dia
Dosis maxima tolerada
— — o
Toxicidad Sistémica Dermal | 43,5% NOAEL (conejo) 6 mg ion-PQ/kg/dia
(21dias)
Toxicidad Local Dermal (21 NOAEL (conejo) 1,15 mg ion-PQ/kg/dia
dias) LOAEL (conejo) 2,6 mg ion-PQ/kg/dia
Toxicidad Inhalatoria NOAEC (rata) 0,01ugion-PQ/L
(21 dias, 6 h x dia, 5 dias x | 40% LOAEC (rata) 0,10 ug ion-PQ/L
semana
) Mortalidad (rata) Dosis letal: 3 ug ion-PQ/L
Toxicidad Fetal (desarrollo) | 38% NOAEL maternal (rata)
H Kk
( dias G6** a GI5 de 1mg ion-PQ/kg/dia
gestacion; intubacién oral de LOAEL maternal (rata)
la madre)
5 mg ion-PQ/kg/dia
**el NOAEL maternal y fetal
NOAEL, desarrollo fetal
se observo en 8 mg
ion-PQ/kg/dia cuando la 1mg ion-PQ/kg/dia
exposicion se hizo en LOAEL, desarrollo fetal
G7-G16 5mg ion-PQ/kg/dia
Toxicidad Reproductiva vy [32,7% NOAEL parental (rata)

Fertilidad (exposicion

1,25 mg ion-PQ/kg/dia
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repetida)

LOAEL maternal (rata)

3,75 mg ion-PQ/kg/dia

NOAEL, desarrollo crias

7,5 mg ion-PQ/kg/dia

LOAEL, desarrollo crias

No establecido
(>7,5 mg ion-PQ/kg/dia)

NOAEL reproduccion
7,5 mg ion-PQ/kg/dia
LOAEL reproduccién No establecido
(>7,5 mg ion-PQ/kg/dia)
Toxicidad  Sistémica vy | nr NOAEL testiculo, | dosis peri-umbral = 0,5 mg
Fertilidad (exposicion esperma ion- PQ/kg/dia = LOAEL?
repetida (minima dosis examinada)
subcronica)  (rata, solo LOAEL testiculo, | efectos adversos claros en =2
machos; intubacién oral; 8 esperma mg ion-PQ/kg/dia en varios
semanas) aspectos de calidad
espermatica y la integridad
testicular
Toxicidad Sistémica | 33,4-46,1% | NOAEL efectos
Neurotoxicidad Aguda sistémicos varios 251 mg ion-PQ/kg/dia
(bateria de medidas TOAEL pr—
especificas) o .
sistémicos varios
(rata;  intubacion  oral; 84 mg ion-PQ/kg/dia
vehiculo: agua desionizada) NOAEL, neurotoxicidad
84 mg ion-PQ/kg/dia
LOAEL, neurotoxicidad No establecido
(>84 mg ion-PQ/kg/dia)
Toxicidad Oral Subcronica | 33,4-461% | NOAEL, neurotoxicidad

Neurotoxicidad
(rata; dieta; 13 semanas de

exposicion)

10-12 mg ion-PQ/kg/dia

LOAEL, neurotoxicidad

No establecido

evidencia de

Ninguna

neurotoxicidad hasta la dosis
maxima examinada
(12 mg ion-PQ/kg/dia)
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Toxicidad Oral Subaguda | 99,9% NOAEL, inmunotoxicidad | 27,3 mg ion-PQ/kg/dia
Inmunotoxicidad y otros efectos
(raton, sélo hembras; dieta; LOAEL, inmunotoxicidad | No  establecido  Ninguna
28 dias de exposicion) y otros efectos evidencia de
inmunotoxicidad hasta la
dosis maxima examinada
(27,3 mg ion-PQ/kg/dia)
Toxicidad Cronica Sistémica | 33-45% NOAEL efectos | 1,9 mg ion-PQ/kg/dia
y Carcinogenicidad sistémicos varios (ratdn)
(dieta; 99 semanas de LOAEL efectos | 5,6 mg ion-PQ/kg/dia
exposicion) sistémicos varios (ratén)
NOAEL/LOAEL No establecido (sin evidencia
tumores/cdncer de aumento de frecuencia de
tumores dentro del rango de
dosis examinado)
Toxicidad Cronica Sistémica | % ?? NOAEL efectos | 4,5 mg ion-PQ/kg/dia
y Carcinogenicidad sistémicos varios (ratén)
(dieta; 104 semanas de LOAEL efectos | 15 mg ion-PQ/kg/dia
exposicion) sistémicos varios (raton)
NOAEL/LOAEL No establecido (sin evidencia
tumores/cancer de aumento de frecuencia de
tumores dentro del rango de
dosis examinado)
Mutagenicidad (varios | 299% N/A Ninguna evidencia de
ensayos) mutagenicidad hasta
concentraciones citotdxicas
Genotoxicidad - Hallazgos [ 33-99% N/A Ninguna evidencia de

Citogenéticos

(varios ensayos)

genotoxicidad hasta

concentraciones  citotoxicas.
Aberraciones cromosdmicas y
otros hallazgos al evaluar

concentraciones citotdxicas
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Genotoxicidad - Hallazgos | 99,4% N/A Resultado positivo en ensayo

Citogenéticos  (in  vitro; de intercambio de cromatidas
fibroblastos de pulmén de hermanas; relacion
hamster chino) concentracion-respuesta  en

presencia o ausencia de
preparacion S9 de enzimas

metabdlicas

8.2. Otra informacion de relevancia

La Unidn Europea no ha regulado los niveles de estos compuestos en el agua potable y
continda aplicando los valores de 01 g I para plaguicidas individuales y 0.5 g | para
plaguicidas totales. Este herbicida esta prohibido en la Uniéon Europea desde 2007 y su

uso por agricultores autorizados esta restringido en los EE. UU
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Tabla Al. Empresas que tienen registrada en Argentina formulaciones comerciales de

paraquat

Presentacion de formulaciones comerciales de PARAQUAT / Paraquat Dicloruro. CT=

categoria toxicoldgica. Los colores identifican las categorias toxicoldgicas de los

compuestos, siendo amarilla CT= 2y azul CT=3. EST= estado

Ingrediente

Empresa Marca Comercial Activo CT |Conc. |Est Unidad
UPL  ARGENTINA
SA. DEFOLEX 276 SL Lt
SYNGENTA  AGRO
SA GRAMOXONE SUPER 20 oL K
DISTRICAMPO SR.L.

DISTRIQUAT 276 oL Lt
HELM  ARGENTINA
SR.L. BARON 276 sL Lt

PARAQUAT 276
STOCKTON S.A. STOCKTON 276 SL Lt
HELM  ARGENTINA
SRL. HEROQUAT 27,6 276 SL Lt
SYNTECH RESEARCH
SRL. PARAQUAT SINON 276 oL Lt
NUFARM S.A. PARAQUAT NUFARM 276 SL Lt
SYNGENTA  AGRO
SA. HERBOXONE 276 SL Lt
ARANAMI S A. ARAQUAT 276 sL Lt
ADAMA ARGENTINA | ADAMA  ESSENTIALS
S.A. SECAFOL 276 SL Lt
RAINBOW
AGROSCIENSES S.A.

RAINQUAT 76 oL Lt
FALCROP S.A. FALQUAT 276 sL Lt
AGM  ARGENTINA
SA. PARAQUAT AGM 276 SL Lt

199




PARAQUAT PHILAGRO

PHILAGRO S.A. 276 sL Lt
NUFARM PARAQUAT
NUFARM S.A. 276 276 sL Lt
AGROEMPRESA PARAQUAT KEMSURE
COLON SA. 76 oL Lt
FARM  CHEMICALS | PARAQUAT FARM
ARGENTINA SR.L. CHEMICALS 276 sL Lt
RED SURCOS S.A. FOGO SF 276 sL Lt
GLEBASA. PARAGLEX 276 sL Lt
RED SURCOS S.A. FOGO SURCOS 276 sL Lt
SHARDA CROPCHEM [PARAQUAT  SHARDA -
LIMITED SUC. p76SL ’ SL Lt
EMP.EXT.
RED SURCOS S.A. FOGO 27,6 SL 276 sL Lt
NUTRIEN AG
SOLUTIONS
ARGENTINA S.A. KEMAZON 276 sL Lt
CROPMAX PARAQUAT
CROPMAX S.A. 276 sL Lt
SINER S.A. KUAT 276 sL Lt
INSUMOS
PARAQUAT INSUAGRO Lt
AGROQUIMICOS S.A. b76 SL
FORMULAGRO SR.L. | PARAQUAT
FORMULAGRO 276 sL Lt
GRUPO AGROS S.A. PARAQUAT Il AGROS 276 SL Lt
AGROEMPRESA DESECANTE KEMSURE
COLONS.A. 276 S Lt
AGROEMPRESA PARACUAT 276
COLON S.A. KEMSURE 276 sL Lt
BORCHES Y CA
<A PARAQUAT MAX 76 o Lt
ARECO  SEMILLAS
<A PARAQUAT 27,6 AS 26 o Lt
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MOLINO CANUELAS

GREEN  PARAQUAT

SACILFILA. 276 276 sL Lt
HUAGRO S.A. PARAQUAT HUAGRO PARAQUAT |lll 276 sL Lt
ATANOR S.C.A. FIREBALL 276 SL Lt
PARAQUAT 276
SINER S.A. SINER 276 SL Lt
ASOCIACION DE
COOPERATIVAS
ARGENTINAS
COOP.LTD. DOGO 27,6 SL 276 SL Lt
AAGROCO S.A. AGRIQUAT 276 SL Lt
AGM  ARGENTINA "
- LIGERO PARAQUAT 76 o Lt
TECNOMYL S.A. TECNOQUAT PARAQUAT | IlIl |276 SL Lt
RURALCO PARAQUAT 276
SOLUCIONES S.A. SIGMA 276 sL Lt
TECNOMYL S.A. QUATERNION PARAQUAT | lll 276 SL Lt
TECNOMYL S.A. YPF PARAQUAT HD PARAQUAT |l 276 SL Lt
CHEMOTECNICA S.A.
WEEDOWT SL Lt
276 SL
FORMULAGRO SR.L.
BLOWOUT Lt
276 sL
AGROCACSR.L. FUEGO PARAQUAT | Il 276 SL Lt
RURALCO PARAQUAT 276 "
SOLUCIONES S.A. RURALCO PARAQUAT 276 SL Lt
BIESTERFELD PARAQUAT
ARGENTINA S.A. BIESTERFELD 20 SL Lt
SYNGENTA  AGRO
S.A. CERILLO 20+10 SC Lt
RAINBOW
AGROSCIENSES S.A.
RAINQUAT PLUS 276410 | sc Lt
RAINBOW
AGROSCIENSES
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SA. 276+10 | SC
COMQUAT Lt
LDC  ARGENTINA | PARAQUAT  MACRO
SA. PROTECT 27,6 S Lt
GENBRA ARGENTINA PARAQUAT i
SA. TECNOQUAT | DICLORURO 276 sL Lt
GAVIGLIO PARAQUAT "
COMERCIAL S.A. LENA DICLORURO 276 sL Lt
EFELS.AS. SINOQUAT 276 <L Lt
PARAQUAT "
TECNOMYL S.A. QUATERNION DICLORURO 276 sL Lt
PARAQUAT SURCROPS
SURCROPS S.R.L. 27,6 276 SL Lt
YPFSA. YPF PARAQUAT HF 276 S Lt
LOS GROBO
PARAQUAT 27.6%
AGROPECUARIA S.A.
LGA Lt
276 SL
PARAQUAT 276
AGROFINA S.A. AGROFINA 276 SL Lt
COFCO
INTERNATIONAL
ARGENTINA S.A. PARAQUAT ZAMBA 276 S Lt
AGROINSUMOS B'Y L
SA. DELTAQUAT 27,6 SL Lt
LANTHER QUIMICA PARAQUAT i
SA. PARAQUAT LANTHER | DICLORURO 276 L Lt
INSUMOS
PARAQUAT
AGROQUIMICOS S.A.
PARAQUAT VELOCE DICLORURO | | 76 Lt
1 SL
SHARDA CROPCHEM
LIMITED SUC.
EMP.EXT.
276
SHARDA QUAT sL Lt
SHARDA CROPCHEM
LIMITED SUC.
EMP.EXT.
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FIRE 276 SL Lt
FORMULAGRO SR.L.
ANTORCHA 276 sL Lt
SIPCAM ARGENTINA | PARAQUAT SUMAGRO
SR.L. SL 276 sL Lt
LANTHER  QUIMICA
SA. VOLCANO 276 sL Lt
PARAQUAT
PHILAGRO S.A. LANCASTER 27,6 DICLORURO i 276 sL Lt
NUFARM  PARAQUAT | PARAQUAT
NUFARM S.A. 27,6 RS DICLORURO I 276 SL Lt
AGROEMPRESA PARAQUAT Il [ PARAQUAT
COLON S.A. KEMSURE DICLORURO i 27,6120 | sL Lt
PARAQUAT
DVA AGRO GMBH YUNCO DICLORURO . 276 sL Lt
ENRIQUE M. BAYA | PARAQUAT 27,6 ARN | PARAQUAT
CASALS.A. EBC DICLORURO i 276 sL Lt
AGRICULTORES
FEDERADOS EFIMAX  PARAQUAT
ARGENTINOSSCL. | 27® 276 SL Lt
AGROINSUMOS B Y L | PARAQUAT DELTA | PARAQUAT
SA. AGRO DICLORURO . 276120 | 5L Lt
INSUMOS
AGROQUIMICOS S.A. PARAQUAT 276
VELOCE 276 o Lt
CAMPO CROP S.A. CAMPOQUAT 276 sL Lt
RURALCO PARAQUAT RURALCO | PARAQUAT
SOLUCIONES S.A. SL DICLORURO i 276 oL Lt
AGROINSUMOS B Y L | PARAQUAT 276
SA. DELTA AGRO 276 sL Lt
PILARQUIM
ARGENTINASRL.L. PILARXONE 276 sL Lt
MACRO  PROTECT
WECAN AGRO S.A. PARAQUAT 27,6% SL 276 SL Lt
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RAINBOW
AGROSCIENSES S.A.
SUPERQUAT 276 - Kg
SYNGENTA  AGRO
SA. ODERIS 276 sL Lt
PARAQUAT
DVA AGRO GMBH FIREBALL SL DICLORURO i 276 sL Lt
ROTAM DE
ARGENTINA
AGROQUIMICA
SRL. IGUAL 20 SL A Lt
PARAQUAT
SIGMA AGRO S.A. PARAQUAT XIAN DICLORURO i 276 sL Lt
RAINBOW
AGROSCIENSES
SA. DALONG 276 sC Lt
GENBRA ARGENTINA
SA. TECNOQUAT PLUD 276+10 |sc Lt
ASOCIACION DE PARAQUAT
COOPERATIVAS DOGO ACA 27,6 SL DICLORURO i 276/20 | sL Lt
ARGENTINAS EQUIVALENT
COOP.LTD. E ACIDO
PARAQUAT
DICLORURO
EQUIVALENT
TECNOMYL S.A. TRENCH E ACIDO 1276020 St Lt
ADAMA ARGENTINA
A GRAMOXONE 260 |5t Lt
ADAMA ARGENTINA
<A PARAQUAT 27,6 SL P 1 Lt
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PARAQUAT

DICLORURO
CHEMOTECNICA S.A. EQUIVALENT
GALGOQUAT E PARAQUAT l 76020 |5t Lt
PARAQUAT
DICLORURO
EQUIVALENT
SIGMA AGRO S.A. PARAQUAT SIGMA E PARAQUAT | Il | 276120 st =
NUTRIEN AG PARAQUAT
SOLUTIONS EQUIVALENT
ARGENTINA S.A. KEMAZON Il E PARAQUAT |l 27620 |sL Lt
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TABLA 3. Efectos de paraquat en la biota.xlIsx

10

11

12

13

Principio
activo

paraquat

paraquat

paraquat

paraquat

paraquat

paraquat

paraquat

paraquat

paraquat

paraquat

paraquat

paraquat

paraquat

Pureza o
formulacién

Osaquat ® (27,6%)

Osaquat ® (27,6%)

Osaquat ® (27,6%)

Osaquat ® (27,6%)

Osaquat ® (27,6%)

Osaquat ® (27,6%)

Osaquat ® (27,6%)

Osaquat ® (27,6%)

Osaquat ® (27,6%)

Osaquat ® (27,6%)

Especie o
comunidad
estudiada

Bryconamericus
iheringii

Bryconamericus
iheringii

Cnesterodon
decemmaculatus

Cnesterodon
decemmaculatus

Cnesterodon
decemmaculatus

Cnesterodon
decemmaculatus

Plecostomus
commersoni

Plecostomus
commersoni

Cnesterodon
decemmaculatus

Cnesterodon
decemmaculatus

Bryconamericus
iheringii

Cnesterodon
decemmaculatus

Cnesterodon
decemmaculatus

Grupo taxonémico

peces

peces

peces

peces

peces

peces

peces

peces

peces

peces

peces

peces

peces

Edad o
estadio de
desarollo

adultos

adultos

alevines

alevines

adultos -
Machos

adultos -
Hembras

alevines

alevines

alevines

alevines

adultos

adultos

adultos

Tipo de
ensayo

in vivo

in vivo

in vivo

in vivo

in vivo

in vivo

in vivo

in vivo

in vivo

in vivo

in vivo

in vivo

in vivo

Renovacion
de la solucién

semiestatico

semiestatico

semiestatico

semiestatico

semiestatico

semiestatico

semiestatico

semiestdtico

semiestatico

semiestatico

semiestatico

semiestatico

semiestatico

Duracién
del ensayo
(dias)

2,5

60

nominal o
real

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

Bioindicadore

Tipo de efecto s/Biomarcado

mortalidad

mortalidad

mortalidad

mortalidad

mortalidad

mortalidad

mortalidad

mortalidad

subcelular

subcelular

subcelular

subcelular

subcelular

res

sobrevida

sobrevida

sobrevida

sobrevida

sobrevida

sobrevida

sobrevida

sobrevida

enzimdtico

enzimatico

enzimatico

enzimdtico

enzimatico

Puntos finales
(NOEC, LOEC,

EC, IC, LC)

CL50

CL50

CL50

CL50

CL50

CL50

CL50

CL50

actividad
colinesterasa
(aumento)

actividad
colinesterasa
(aumento)

actividad
colinesterasa
(aumento)

actividad
colinesterasa
(aumento)

actividad
colinesterasa
(aumento)

Resultado

24,17

20,21

17,07

9,41

67.4

52.5

5,2

5,6

5,6

Rango de
exposicion

(ppm)

10- 80

10- 80

5,6-24

5,6-24

32,4-250

32,4-250

0,6-20

0,6-20

5,6-24

5,6-24

32,4-250

32,4-250

Referencia

Di Marzio et. al.
1993

Di Marzio et. al.
1993

Di Marzioy
Tortorelli, 1994

Di Marzioy
Tortorelli, 1994

Di Marzio et. al.
1998

Di Marzio et. al.
1998

Tortorelli et al
1990

Tortorelli et al
1990

Di Marzioy
Tortorelli, 1994

Di Marzioy
Tortorelli, 1994

Di Marzio et. al.
1993

Di Marzio et. al.
1998

Di Marzio et. al.
1998

Grupo

1-A

1-A

1-A

1-A

1-A

1-A

1-A

1-A

1-A

1-A

1-A
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14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

paraquat

paraquat

paraquat

paraquat

paraquat

paraquat

paraquat

paraquat

paraquat

paraquat

paraquat

paraquat

paraquat

paraquat

Osaquat ® (27,6%)

Osaquat ® (27,6%)

Osaquat ® (27,6%)

Gramoxone Super
(27,6%)

Gramoxone Super
(27,6%)

Pestanal ®

Pestanal ®

Pestanal ®

Pestanal ®

Pestanal ®

Osaquat ® (27,6%)

Osaquat ® (27,6%)

Osaquat ® (27,6%)

Osaquat ® (27,6%)

Plecostomus
commersoni

Plecostomus
commersoni

Plecostomus
commersoni

Scinax nasica

Scinax nasica

Chaunus arenarum

Chaunus arenarum

Chaunus arenarum

Chaunus arenarum

Chaunus arenarum

Daphnia Magna

Daphnia Magna

Daphnia Spinulata

Daphnia Spinulata

peces

peces

peces

anfibios

anfibios

anfibios

anfibios

anfibios

anfibios

anfibios

crustacea cladocera

crustacea cladocera

crustacea cladocera

crustacea cladocera

alevines

alevines

alevines

larvas

larvas

embriones

embriones

embriones

embriones

embriones

<24hs

<24hs

<24hs

<24hs

in vivo

in vivo

in vivo

in vivo

in vivo

in vitro

in vitro

in vitro

in vitro

in vitro

in vivo

in vivo

in vivo

in vivo

semiestatico

semiestdtico

semiestatico

semiestatico

semiestdtico

estatico

estatico

estatico

estatico

2,5

2,5

2,5

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

individuo

individuo

individuo

mortalidad

érgano

embriones

subcelular

subcelular

subcelular

subcelular

inmobilidad

inmobilidad

inmobilidad

inmobilidad

alteraciones
mofoldgicas

fisiolégico

fisiolégico

sobrevida

alteraciones
mofoldgicas

alteraciones
mofoldgicas

enzimatico

enzimatico

enzimatico

ADN

EC50

EC50

EC50

EC50

largo/ancho
cuerpo

ventilacién
opercular

contraccion
cardiaca

CL50

morfologia
branquial

desarrollo
embrionario

actividad
peroxidasa

actividad
catalasa

actividad
superoxido
dismutasa

(aumento)

condensacion de
la cromatina

0,6

1,3

21,99

6,48

25

25

128

22.29

8.81

0,6-20

0,6-20

0,6-20

6,48-50

6,48-18

2,5-1825

2,5-1826

2,5-1827

2,5-1828

2,5-1828

0,1-1,5

01-1,5

0,1-1,5

0,1-1,5

Tortorelli et al
1990

Tortorelli et al
1990

Tortorelli et al
1990

Lajmanovich et
al 1998

Lajmanovich et
al 1998

Mussi et al 2010

Mussi et al 2010

Mussi et al 2010

Mussi et al 2010

Mussi et al 2010

Alberti et al.,
1994

Alberti et al.,
1994

Alberti et al.,
1994

Alberti et al.,
1994

1-A

1-A

1-A

1-A

1-A

1-A

1-A

1-A

2.A

2.A

2.A

2.A
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28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

paraquat

paraquat

paraquat

paraquat

paraquat

paraquat

paraquat

paraquat

paraquat

paraquat

paraquat

paraquat

paraquat

paraquat

Osaquat ® (27,6%)

Osaquat ® (27,6%)

Osaquat ® (27,6%)

Osaquat ® (27,6%)

Osaquat ® (27,6%)

Formulado
comercial 27,6%
Paraquat Dicloruro

Formulado
comercial 27,6%
Paraquat Dicloruro

Formulado
comercial 27,6%
Paraquat Dicloruro

Formulado
comercial 27,6%
Paraquat Dicloruro

Formulado
comercial 27,6%
Paraquat Dicloruro

Formulado
comercial 27,6%
Paraquat Dicloruro

Formulado
comercial 27,6%
Paraquat Dicloruro

Formulado
comercial 27,6%
Paraquat Dicloruro

Paraquat Puro

Daphnia Magna

Daphnia Magna

Daphnia Spinulata

Daphnia Spinulata

Hyalella Curvispina

Lumbriculus
variegatus

Lumbriculus
variegatus

Lumbriculus
variegatus

Lumbriculus
variegatus

Lumbriculus
variegatus

Lumbriculus
variegatus

Lumbriculus
variegatus

Lumbriculus
variegatus

Lumbriculus
variegatus

crustacea cladocera

crustacea cladocera

crustacea cladocera

crustacea cladocera

crustacea anfipodo

Oligoqueto acuatico

Oligoqueto acuatico

Oligoqueto acuatico

Oligoqueto acuatico

Oligoqueto acuatico

Oligoqueto acuatico

Oligoqueto acuatico

Oligoqueto acuatico

Oligoqueto acuatico

<24hs

<24hs

<24hs

<24hs

in vivo

in vivo

in vivo

in vivo

in vivo

in vivo

in vivo

in vivo

in vivo

in vivo

in vivo

in vivo

in vivo

in vivo

estatico

estatico

estatico

estatico

estatico

estatico 250C

estatico 250C

estatico 250C

estatico 250C
y arena

estatico 250C
y arena

estatico 200C

estatico 200C

estatico 200C

estatico 200C

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

inmobilidad

inmobilidad

inmobilidad

inmobilidad

mortalidad

mortalidad

mortalidad

mortalidad

mortalidad

mortalidad

mortalidad

mortalidad

mortalidad

mortalidad

EC50

EC50

EC50

EC50

CL50

CL50

CL50

CL50

CL50

CL50

CL50

CL50

CL50

CL50

16.47

4.55

9.91

2.57

5.98

50

10

30

17.5

11

2-24,7

2-24,7

2-24,7

2-24,7

Alberdi et al.
1996

Alberdi et al.
1996

Alberdi et al.
1996

Alberdi et al.
1996

DiMarzio et al.,
1994

Della Penna
2004

Della Penna
2004

Della Penna
2004

Della Penna
2004

Della Penna
2004

Della Penna
2004

Della Penna
2004

Della Penna
2004

Della Penna
2004

1A

1A

1A

1A

2-A

2-A

2-A

2-A

2-A

2-A

2-A
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42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

paraquat

paraquat

paraquat

paraquat

Paraquat
dicloruro

paraquat

paraquat

paraquat

paraquat

paraquat

paraquat

paraquat

paraquat

paraquat

Paraquat Puro

Paraquat Puro

Formulado
comercial 27,6%
Paraquat Dicloruro

Formulado
comercial 27,6%
Paraquat Dicloruro

Osaquat ® (27,6%)

Osaquat ® (27,6%)

Osaquat ® (27,6%)

Osaquat ® (27,6%)

Osaquat ® (27,6%)

Osaquat ® (27,6%)

Osaquat ® (27,6%)

Osaquat ® (27,6%)

Osaquat ® (27,6%)

Lumbriculus
variegatus

Lumbriculus
variegatus

Biomphalaria
Glabrata
Pigmentado

Biomphalaria
Glabrata no-
pigmentado

Caenorhabditis
elegans

Scenedesmus acutus
SAG276-3A

Scenedesmus acutus
SAG276-3A

Scenedesmus acutus
SAG276-3A

Scenedesmus acutus
SAG276-3A

Scenedesmus
quadricauda (cepa
autoctona Rio Lujan)

Scenedesmus
quadricauda
CAP271/21 (cepa
estandar)

Scenedesmus
quadricauda
CAP271/21 (cepa
estandar)

Scenedesmus
quadricauda
CAP271/21 (cepa
estandar)

Scenedesmus
quadricauda (cepa
autoctona Rio Lujan)

Oligoqueto acuatico

Oligoqueto acuatico

Molusco Gastropodo

Molusco Gastropodo

nematoda

algae

algae

algae

algae

algae

algae

algae

algae

algae

in vivo

in vivo

in vivo

in vivo

in vivo

in vivo

in vivo

in vivo

in vivo

in vivo

in vivo

in vivo

in vivo

in vivo

estatico 200C

estatico 200C

estatico 250C

estatico 250C

estatico

estatico

estatico

estatico

estatico

estatico

estatico

estatico

estatico

estatico

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

mortalidad

mortalidad

mortalidad

mortalidad

Estres
oxidativo

inhibicion del
crecimiento

inhibicion del
crecimiento

inhibicion del
crecimiento

inhibicion del
crecimiento

inhibicion del
crecimiento

inhibicion del
crecimiento

inhibicion del
crecimiento

inhibicion del
crecimiento

inhibicion del
crecimiento

CL50

CL50

CL50

CL50

Especies
reactivas de
oxigenoy
EC50
EC50
EC50

EC50

EC50

EC50

NOEC

LOEC

EC50

Aumento

62.5

20.5

8.8

2

500

1.95 0.01-0.8
0.43 0.01-0.8
0.058 0.01-0.8
0.047 0.01-0.8
0.32

13 0.1-3.2

0.4 0.1-3.3

0.8 0.1-3.4
0.22 0.05-1.6

Della Penna
2004

Della Penna
2004

Della Penna
2004

Della Penna
2004

Clavijo Lara,
2017

Saenz et al.,1993

Saenz et al., 1993

Saenz et al., 1993

Saenz et al.,1993

Saenz et al., 1994

Saenz et al., 1997

Saenz et al., 1997

Saenz et al., 1997

Saenz et al., 1997

2-A

2-A

2-A

2-A

1-A

1-A

1-A

2-A

1-A

1-A
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56

57

58

59

60

61

62

63

64

paraquat

paraquat

paraquat

paraquat

paraquat

paraquat

paraquat

paraquat

paraquat

Osaquat ® (27,6%)

Osaquat ® (27,6%)

Osaquat ® (27,6%)

Osaquat ® (27,6%)

Osaquat ® (27,6%)

Osaquat ® (27,6%)

Osaquat ® (27,6%)

Osaquat ® (27,6%)

Formulado Nufarm

Scenedesmus
quadricauda (cepa
autoctona Rio Lujan)

Scenedesmus
quadricauda (cepa
autoctona Rio Lujan)

Chlorella vulgaris

Chlorella vulgaris

Chlorella vulgaris

Selenastrum
capricornutum CHL1

Selenastrum
capricornutum CHL1

Selenastrum
capricornutum CHL1

Spartina densiflora

algae

algae

algae

algae

algae

algae

algae

algae

macrofita

in vivo

in vivo

in vivo

in vivo

in vivo

in vivo

in vivo

in vivo

in vivo

estatico

estatico

estatico

estatico

estatico

estatico

estatico

estatico

estatico

2h

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

nominal

inhibicion del
crecimiento

inhibicion del
crecimiento

inhibicion del
crecimiento

inhibicion del
crecimiento

inhibicion del
crecimiento

inhibicion del
crecimiento

inhibicion del
crecimiento

inhibicion del
crecimiento

dafio oxidativo

NOEC

LOEC

EC50

NOEC

LOEC

EC50

NOEC

LOEC

NOEC

0.05

0.1

0.14

0.02

0.05

0.67

0.1

0.2

1000

0.05-1.7

0.05-1.8

0.1-3.2

0.1-3.2

0.1-3.2

0.1-3.2

0.1-3.2

0.1-3.2

10, 100y 1000

Saenz et al., 1997

Saenz et al., 1997

Saenz et al., 1997

Saenz et al., 1997

Saenz et al., 1997

Saenz et al., 1997

Saenz et al., 2002

Saenz et al., 2003

Lukaszewicz et al.,
2010

1-A

1-A

1-A

1-A

1-A

1-A

4-A
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por los claramente) humanos. buffer 2E1, and Health
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para este 0.005 M derivadas de 108:
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7.4 celular de
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tranfectada
con plasmidos
portadores de
los genes de
las
isoenzimas de
origen
humano.
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Wistar, . 7. ojos otras de desarrollo
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Jovenes, durante 6 |receptor de estrogeno  [durante casi
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cepa dias estrégeno (determinad
y (en una dosis development
Wistar, ° equivalente a in female
. hembras. separadam |0, | psg) wistar rats.
aceite de Fueron ente en ;
girasol usadas fraccion causé aumento Bmaxy Kd Toxicology
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mglkg/dia pues de citosolicay |ge ER en p and Methods
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mL/kg para los te) solo en el
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subcelulare
s de utero
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fisiologicos a
partir de
muestras de
sangre aortica
de ratas Ambos
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12y24 exposicion a Se
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1997 82-1) trabajo) a, posible- aplicable|No aplicable gﬁzﬁgmzn No informad| No aplicable incuhaci?)n; no informad{ Humano joven; 30- |No informad|2 individuos Celular; No aplicable] (linfocitos ~ [No If?esfbicidas imegri&ad Viabilidad MeT"frnanas), Z:ili;:\nodguos Indice (se evaluo lr)netabohtes
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Trueman,
R.W. 1989

Acetoclor
(CAS 34256/
82-1)

No aplicable|

89,4%

No
aplicable

No
aplicable

Aceite de
maiz

No
informado

500, 1000 y
2000
mg/Kg, por
sonda
intragastica.

No
informado

No
informado

Hepatocitos
de rata
macho
(Alpk
APfSD)

Ratas
adultas

No
informado

2-3
individuos
por grupo

Celular;
subcelular

OR

Hepatocitos
de rata

Agudo

4-12h

Dafio al
ADN
durante el
proceso de
reparacion

Molecular,
bioquimico,
celular

Sintesis no
programada
del ADN

Alas 4 horas,
nose
encontraron
diferencias
significativas
con respecto a
los controles en
ninguna de las
dosis
analizadas,
dando una
respuesta
negativa a las 4
h. Alas 12 h,
los cultivos de
hepatocitos
derivados de
animales
tratados con
2000 mg / kg
mostraron
incrementos
significativos,
respecto al
control
negativo. Dado
que el % de
células en
reparacion fue
>20% y la dosis|
de tratamiento
fue
reproducible, la
respuesta fue
considerada
como positiva
para el ensayo.

Sintesis no
programada
del ADN

500-2000
mg/kg

2000 mg/kg

Media

Trueman, R.
W. 1989.
Acetochlor:
Assessment
for the
Induction of
Unscheduled
DNA
Synthesis in
Rat
Hepatocytes
in Vivo ICI
Central
Toxicology
Laboratory
Report No.:
CTL/P/2604

C1-l




Especie o
Pureza o comunidad

Tabla 4. Efectos sobre comunidades acuaticas

Grupo

Edad o estadio

Principio activo  formulacié diad;
paraquat Formulado
comercial

27,6% Paraquat
Dicloruro

zooplancton

paraquat Gramoxone

27.6%

zooplancton y
zoobenthos

40 taxa de
Rotifera,
Copepoda,
Cladoceray
testacea

Zooplancton:
40 taxa de
Rotifera
Copepoda
Cladocera y

Testacea

Zoobenthos: 10

taxa de
hirudinea,
mollusca
oligochaeta

de d.

Tipo de ensayo

in vivo

in vivo

Renovacion de
la solucién

estatico

estatico

Duracién del
ensayo (dias)
35

60

dicadores  Puntos finales
/Biomarcadore (NOEC, LOEC,

Tipo de efecto s EC, IC, LC)
densidad de LOEC
organismos
abundencia y LOEC
biomasa de

organismos

Resultado
0.1

0.1

Rango de
exposicion
(ppm) Referencia Grupo
3 pulsosde 0,1, Gnagneten 1A
0,2,04y0,8(1 2002
cada 8 dias)
3 pulsosde 0,1, Gnagneteny 2a

0,2,0,4y0,8 (1 Marchese, 2003
cada 8 dias) +
un cuarto pulso

de doble

concentracién
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Resultados Clasificacion de Clasificacion regulatoria de

Céncer Disrupcién  Salud Dafio  **Clasifica peligrosidad segun efectos en la salud humana
endrécina Reproducti Renalo  cidn segln sistema GHS segln la OSHA (USA)

- - - Manifesta 2 H301: Téxico si se -
- - - Al igual 0 H301: Téxico si se -
- - - No 5 H311: Toxicoen  HE10 — Efectos respiratorios
- - - - 0 - HE7 — Trastornos de Sistema
- - - El estudio 4 H315: Causa Irritacién de piel - clase 2
- - - se 6 H372: Causa dafios HE10 — Efectos respiratorios
- - - The risks 4 H335: Puede causar HE10 — Efectos respiratorios
- - - The 8 H335: Puede causar HE10 — Efectos respiratorios
- - - A total of 3 H301: Téxico si se -
- - - Sixty-two 3 H301: Téxico sise HE10 — Efectos respiratorios
- - - 53 7 H301: Téxico sise HE10 — Efectos respiratorios
- - - This 4 - -
- - - - 6 - HE7 — Trastornos de Sistema
- - - a total of 6 H301: Téxico si se -
- - - En el afio 0 H301: Téxico si se -
- Using - - 6 H372: Causa daiios -
- - - A global 0 H372: Causa daiios -
- - - A total of 6 H335: Puede causar HE10 — Efectos respiratorios
- - - Se 3 H301: Téxico si se -
- - Sperm - 5 H372: Causa dafios HES5 — Reproduccién -
- - - - 0 - HE7 — Trastornos de Sistema
- - - - 6 - HE7 — Trastornos de Sistema
- - - Chronic 5 - -
- - During - 8 H372: Causa dafios HES5 — Reproduccién -
- - - Multinom 8 H335: Puede causar HE10 — Efectos respiratorios
- - - More 6 H372: Causa dafios -
- - - - 4 - HE7 — Trastornos de Sistema
- - - La 6 H301: Téxico si se -
- - - - 4 - HE7 — Trastornos de Sistema
- - - 61 4 H301: Téxico si se -
- - - Se 0 H301: Téxico si se -
- - - CASO 1: 0 H301: Téxico si se -
- - - In 5 H301: Téxico si se -
- - - The PQ- 6 H372: Causa dafios -
- - CASE1: Theyand 0 H372: Causa dafios HES5 — Reproduccién -
- - Obstetric  All cases 5 H301: Téxico si se HES5 — Reproduccién -
- - - - 0 - HE7 — Trastornos de Sistema
- - - Al ser un 0 H301: Téxico sise HE10 — Efectos respiratorios
- - - Among 6 - -
- - - - 4 - HE7 — Trastornos de Sistema
- - - The 6 H372: Causa dafios -
- - - Los 0 H372: Causa dafios -
- - - They 6 - -
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