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RESUMEN. INTRODUCCION: Los plaguicidas configuran un\
aspecto central de las prdcticas agricolas. OBJETIVOS: Describir la
distribucion espacial de la exposicion a plaguicidas en Argentina y
su asociacion con indicadores de carga de cancer, construir indices
de exposicion global y validar indices de exposicion individual
con biomarcadores de efecto en sujetos laboralmente expuestos.
METODOS: Se construyeron dos indices globales (de exposicidn a
plaguicidas [IEP] y de impacto ambiental total [IIAT]), se estudiaron
sus distribuciones espaciales y mediante un estudio ecoldgico a
nivel nacional se estimd la asociacion con las tasas de mortalidad de
cancertotal, mamay prostata, usando los departamentos como nivel
de desagregacion (n=564). Dos indices de exposicion, construidos
con informacién (individual) de agroaplicadores de Cordoba, se
validaron mediante biomarcadores (actividad de butirilcolinesterasa
y genotoxicidad). RESULTADOS: El drea pampeana agrupa un IEP
mayor al promedio nacional y los IAT superiores, correspondientes
al 2,4-D y dlorpirifos. El aumento en ambos indices de exposicion se
asocio a incrementos en las tasas de mortalidad por cancer a nivel
departamental. El dafio genotoxico en aplicadores no se asocié
a los niveles de exposicion; si la disminucién de la actividad de
butirilcolinesterasa. CONCLUSIONES: Los instrumentos —indices—
y resultados alcanzados brindan valiosos elementos para vigilar la
exposicion a plaguicidas en Argentina. Y,
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/ABSTRAC T. INTRODUCTION: Pesticides are a key factor of
agricultural practices. OBJECTIVES: To describe the spatial
distribution of pesticide exposure in Argentina and its association
with cancer burden indicators, build global exposure indices, and
validate individual exposure indices with biomarkers of effect in
occupationally exposed subjects. METHODS: Two global indices
were developed (pesticide exposure [PEI] and total environmental
impact [TEIl]), their spatial distribution was studied and, by
means of a nationwide ecological study, the association with
total, breast and prostate cancer mortality rates was estimated,
using departments as level of spatial disaggregation (n=564).
Two exposure indices, built with (individual) information of
pesticide applicators in Cérdoba, were validated using biomarkers
(butyrylcholinesterase and genotoxicity). RESULTS: The Pampas
have a PEl which is higher than national average as well as the
highest TEII, corresponding to 2.4-D and chlorpyrifos. The increase
in both exposure indices was associated to increases in the
mortality rates due to cancer at the departmental level. Genotoxic
damage in applicators was not associated to levels of exposure;
what was associated was the reduction of butyrylcholinesterase
activity. CONCLUSIONS: The instruments —indices— and results
obtained provide valuable elements for the surveillance of pesticide

\_exposure in Argentina.

KEY WORDS: Pesticide Exposure; Indexes, Spatial Association;
Genotoxic Damage; Cancer

INTRODUCCION

Los plaguicidas configuran un aspecto central de las précti-
cas agricolas. La regién pampeana argentina es responsable
de alrededor del 60% de la produccién agricola nacional. El
importante crecimiento agropecuario de las Ultimas décadas
ha sido impulsado por el aumento de la demanda exterior
de sus productos, con la soja en el primer lugar dentro de
las commodities (28% de las exportaciones). Asimismo,
Argentina posee la mayor produccién mundial de granos
per cdpita (2,5 toneladas por habitante)'.

El fenomeno de agriculturizacion, caracterizado por un
sostenido y continuo cambio en el uso de la tierra, se aso-
cio, desde 1996 al modelo agricola extensivo basado en
el cultivo de soja transgénica y siembra directa. Dio lugar
a un uso intensivo del herbicida glifosato para el control
de malezas en el cultivo de esta oleaginosa, estrategia




que luego se extendio a otras especies. Este modelo fue
acompanado de la aplicacion de volimenes crecientes de
plaguicidas?; la cantidad comercializada en Argentina paso
de casi 140 millones de kg/l en 1998 a 317 millones de
kg/l en 20123,

Los efectos agudos de la exposicién humana a plagui-
cidas son conocidos*, aunque no tanto se sabe sobre el
impacto que generan en la salud las exposiciones crénicas
de bajo nivel. Se ha descripto la presencia de alteraciones
genotdxicas, mutagénicas e inmunoldgicas, que pueden ex-
presarse como asociacion con cancer, déficits neuroldgicos
y neurocognitivos®, disrupcion endécrina, malformaciones
congénitas y problemas de fertilidad y reproduccion”®.

Existe evidencia de un aumento significativo del riesgo
para distintos canceres en poblaciones ocupacionalmente
expuestas, como los agroaplicadores de plaguicidas. Se
postula que los efectos tardios de tales exposiciones podrfan
identificarse o confirmarse a través de estudios epidemiold-
gicos en estas poblaciones®. Algunos mecanismos en estu-
dio sugieren que ciertos plaguicidas podrian inducir estrés
oxidativo'®y, con ello, dafios genéticos pro-oncogénicos'".
Los mecanismos epigenéticos inflamatorios y aberrantes
estdn aln en etapa de desarrollo. Se ha mostrado que
modificaciones epigenéticas de genes supresores de tu-
mores y oncogenes, que alteran su expresién en tumores,
son conductores moleculares de la patogénesis del cancer
durante las fases de promocion y progresion'2. Alavanja'®
realizd una revision exhaustiva de las asociaciones entre
estos toxicos y diversos tipos de canceres, especialmente
en las poblaciones de trabajadores agricolas y sus familias,
y consigné un mayor riesgo de enfermedad de Hodgkin,
linfoma no Hodgkin, leucemia, mieloma mudltiple y can-
cer de cerebro, estbmago y prdstata. También se han
asociado a tales exposiciones desordenes neurodegene-
rativos como Parkinson'* y enfermedad de Alzheimer'>.
Hay estudios locales que refieren la alta prevalencia de
sintomas agudos, subagudos y cronicos resultantes de la
exposicion ocupacional, revelando contextos laborales de
gran vulnerabilidad'®"7.

En comunidades agricolas, la exposicion a plaguicidas
aumenta el riesgo sanitario conexo y es mayor en mujeres
y nifios de familias de agricultores que en familias con
otras ocupaciones, en parte debido a las diferentes rutas
de exposicién (alimento, agua, polvo, suelo), proximidad
de sus hogares a campos asperjados, usos y costumbres
relacionados con el lavado en casa de la ropa de trabajo
y almacenamiento de agroquimicos en el hogar'®. Esto
ocurre especialmente en contextos laborales con escasa
o nula regulacién'°,

Las exposiciones crénicas a bajas dosis son particularmen-
te dificiles de estudiar. Su correcta estimacién representa un
desafio de gran interés epidemioldgico?'. El principal reto
consiste en detectar los diferentes niveles de exposicion y
asociarlos con los efectos sobre la salud, a fin de identificar
las poblaciones de riesgo y ofrecer elementos para la pre-
vencion y asistencia. La determinacion de biomarcadores

cobra gran importancia en estudios observacionales?? y
permite sustentar con mayor confianza la estimacion de
la exposicién. En etapas previas, el presente Grupo de
Epidemiologia Ambiental del Cancer y otras Enfermeda-
des Cronicas (GEACC) ha desarrollado instrumentos de
indagacion en poblaciones laboralmente expuestas?® y ha
construido dos indices, que permiten valorar el nivel de
exposicion en los agroaplicadores de cultivos extensivos de
Cdrdoba; a partir de ellos, se definid una Escala de Exposi-
cion?. El Grupo ha conducido investigaciones ecoldgicas
y de tipo caso-control, estudiando la ocurrencia de cancer
(su incidencia y mortalidad) en Coérdoba. Diaz** report6
patrones de incidencia no aleatorios en dicha provincia,
identificé su distribucion espacial y estimé la asociacién
con caracteristicas bioldgicas, socioecondmicas, sociotec-
nologicas y de estilo de vida, asf como diferentes factores
condicionantes de exposicién ambiental'®?325, Este estudio
abordo la relacion entre exposicion a plaguicidas y dafos
a la salud mediante diversos enfoques epidemioldgicos.

METODOS

Para el presente trabajo se seleccionaron: a) un estudio
ecoldgico, a partir de datos agrupados para construir me-
didas de exposicion global a plaguicidas en el territorio
nacional (indice de exposicion a plaguicidas [IEP] e indice
de impacto ambiental total [IIAT]) y estudiar su relacion
con la mortalidad de los principales tipos de céncer; b) un
estudio transversal, ampliando el existente en Cordoba'®,
para evaluar la asociacion entre exposicion a plaguicidas
y dafios a la salud, identificando biomarcadores de efecto
que permitan validar la clasificacion de los aplicadores en
los distintos niveles de escalas de exposicion, construidas
a partir de los indices de intensidad de exposicion (IE) y
de exposicién acumulada (EA).

Por un lado, se condujo un estudio ecologico a nivel
nacional para identificar regiones con alta exposicidn, cons-
truyendo dos indices con informacién secundaria agregada
por departamento (564 en total, sumados los distritos
de provincia de Buenos Aires) y observando la distribu-
cion espacial de dichos indicadores, via herramientas de
Sistemas de Informacion Geogréfica (SIG). Se calcularon
estadisticos de carga de cancer: tasas de mortalidad crudas
y ajustadas (método directo) de cancer total para ambos
sexos, asi como de mama y préstata, a nivel nacional, por
cada departamento (divisiones politicas nacionales). Se
estudiaron sus distribuciones geogréficas partiendo de la
estimacién de la autocorrelacion global de las tasas (in-
dice de Moran®) para la deteccién de regiones y grupos
poblacionales vulnerables. Los indices construidos fueron:

« IEP, evaluado por departamento, adaptando la pro-
puesta de Santamarfa-Ulloa®” y definido por la siguiente
ecuacion:

k
Z hn;
i=l

- Superficie del departament ,’

IEP

donde i representa al i-ésimo cultivo agricola (i=1,2,...,
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k); h, a la cantidad de hectéreas cultivadas en 2008-2012,
tratadas con plaguicida para el cultivo /; y n, al promedio
estimado anual de aplicaciones de plaguicida para cada
cultivo /. Se seleccionaron los siguientes principios activos:
a) herbicidas: glifosato, 2,4-D, clorimuron, metsulfuron,
atrazina, acetoclor y flurocloridona; b) insecticidas: ciperme-
trina, clorpirifos c) fungicidas: tebuconazol, piraclostrobin +
epoxiconazol y azoxistrobin + ciproconazol. Se incluyeron
seis cultivos: soja, trigo, maiz, girasol, cebada y sorgo (93%
de la superficie sembrada con cultivos extensivos del pais?®).

El IEP se determino sélo en las provincias que presen-
taron estos cultivos (Buenos Aires, Catamarca, Cérdoba,
Corrientes, Chaco, Entre Rios, Formosa, Jujuy, La Pampa,
Misiones, Salta, San Luis, Santa Fe, Santiago del Estero y
Tucumén), y se excluyeron otras (aun cuando las tasas de
mortalidad fueron calculadas).

Este indice fue validado en términos de su confiabilidad.
Se analizo la distribucién empirica del IEP con aquellas
provistas por los indices que describen el nivel de inten-
sidad (IE) y la exposicion acumulada (EA), disefiados por
el GEACC a partir de datos individuales de agroaplicadores
terrestres de la provincia de Cérdoba?®. Se construyeron
distribuciones bivariadas (IEP, IE) o (IEP, EA), y se estimo su
adherencia considerando la distribucion y autocorrelacion
espacial. Se estimaron modelos multinivel (lineales genera-
lizados, MLG) con estructura a dos niveles (departamento
dentro de provincia, con un intercepto aleatorio), compo-
nente aleatorio Gama y funcion de enlace logarftmica, segtin
n=log(u)=¢& + BAE,, con py media esperada (tal que
IEP ~ G(u,0) ). Para el andlisis de la adecuacion del mo-
delo se utilizaron las herramientas clasicas del diagndstico
de MLG (anélisis de residuos vy criterio de Akaike, para la
seleccion del modelo).

« El segundo indice, el lIAT, fue construido para cada
plaguicida siguiendo el propuesto por Ferndndez, Viciana
y Drovandi?®. En este enfoque, la toxicidad es entendida
como la capacidad de una sustancia de producir un efecto
adverso en un organismo o el ambiente por sus caracte-
risticas intrinsecas de peligrosidad?®®. La expresion para
cada plaguicida fue:

IAT = cons.{(Ab+ Av+ Ac) + (Cat + Ca + Mu + Te + Noca) + (3.lag + 2 .Isu + Ispp) +
= +(Re+[PeApl])},

donde Ab es el grado de toxicidad en abejas, Av, en
aves, Ac, en organismos acudticos (Ab+Av+Ac), que de-
notan la ecotoxicidad; Cat: categorfa toxicoldgica, Ca de
carcinogenicidad, Mu de mutagenicidad, Te de terato-
genicidad, Noca de efectos crénicos no cancerigenos
(Cat+Ca+Mu+Te+Noca), que denotan la toxicidad en
humanos; lag el impacto ambiental en el recurso hidrico, /su
en el recurso suelo, Ispp en otras especies (lag+/su+/spp),
que denotan el impacto en factores ambientales; Re la
resistencia en plagas, Pe la persistencia en el ambiente, Ap/
la cantidad de aplicaciones (Re+ [Pe*Apl]), que denotan
el aspecto ambiental del agroquimico; y, por tltimo, cons.
es el consumo en el mercado provincial. Las escalas de
clasificacién de cada una de las variables que componen

el IAT se completaron segln las caracteristicas de cada
uno de los plaguicidas. El llAT para cada unidad de anélisis
es definido segun:

k
IATY hin,
IAT = il

Superficie del departamento,’

Asi, el IIAT de cada plaguicida se calcula como la suma
de las hectdreas de todos los cultivos tratados con esa
sustancia para el perfodo definido, multiplicado por el IAT
y dividido por el tamario del departamento.

La construccion de los mapas de exposicion y de mor-
talidad utilizo series longitudinales a nivel departamental
y archivos cartogréficos de los departamentos del pais.
Los mapas se confeccionaron en software Ry el indice
Global | de Moran?¢ fue usado para verificar hipotesis de
autocorrelacion espacial.

Con el objetivo de analizar la asociacién entre la distribu-
cion espacial de las tasas de mortalidad por cancer y el IEP,
se estimaron diversos modelos de regresién Poisson, con
intercepto aleatorio. Se asumié que, para cada departamento,
el nimero de casos de mortalidad de cancer sigue un patrén
In(u;) =1In(e;) + B, + B lEP, +&,,]; con & ~N(0,¥) intercepto
aleatorio (heterogeneidad entre departamentos), y In(e)
es una variable offset, que las predicciones se interpretan
como el (log)ratio de mortalidad estandarizado (SMR) en un
departamento j, y que ¢, es el nimero de casos esperados.

Por otro lado, se realizd un estudio transversal en Cor-
doba. Usando resultados previos del GEACC (muestra
poblacional de n=2000 agroaplicadores terrestres) acerca
de caracteristicas personales, hébitos de vida y practicas la-
borales, se disefié una submuestra (n=47) de trabajadores
evaluando biomarcadores de genotoxicidad (microntcleos®,
ensayo cometa®', aberraciones cromosdmicas??) y se deter-
mino la actividad de la enzima butirilcolinesterasa plasmaética
(rango de referencia de normalidad: 3200 a 9000 u/L). Se
tomaron muestras de sangre periférica (5 ml) por puncién
venosa con jeringa heparinizada, refrigeradas a 4°C hasta
el traslado al laboratorio. Se definieron rigurosos criterios
de inclusion y exclusién a fin de controlar otras posibles
exposiciones/condiciones de salud.

Se realizd una exhaustiva caracterizacién de esos sujetos,
y se estudiaron los dos indices de exposicion de Cérdoba
(IEy EA). Se evalud la correspondencia entre los resultados
arrojados por el anélisis de los diferentes tipos de biomar-
cadores de efecto, entre si 'y con los niveles de exposicion
encontrados segun la ubicacion de cada sujeto en la escala,
mediante la estimacién de modelos log-lineales y anélisis
de correspondencia multiple.

En lo que respecta a las consideraciones éticas, se aplico
el procedimiento de consentimiento informado y se cum-
plié con la ley 25.326 de proteccion de datos personales.

RESULTADOS

En Argentina, la soja represento el 54,8% de la superficie de
los departamentos con cultivos en el periodo 2008-2012,
segun el Sistema Integrado de Informacién Agropecuaria,




Ministerio de Agroindustria, (SIIA, MAGyP); en menor pro-
porcion, el maiz (13,3%), trigo (13,0%), girasol (5,6%),
sorgo (3,0%) y cebada (2,7%). El IEP presentd una marca-
da variabilidad entre departamentos. El mayor IEP (31,61)
fue estimado para Leandro N. Alem (Buenos Aires), con
un promedio de 139 320 hectdreas sembradas anuales.
En el otro extremo, Caleu Caleu (La Pampa, IEP=0,008),
con sélo 180 hectéreas cultivadas de cebada entre 2008 y
2012, del total de 907 800 hectéreas que ocupa el depar-
tamento. En la Tabla 1 se observan los IEP promedio por
provincia; Santa Fe (11,56), Buenos Aires (10,08), Cérdoba
(8,99) y Entre Rios (6,90) formaron un grupo diferente
(p=0,01) respecto del compuesto por las 11 provincias
restantes, de las cuales se disponia de la informacién
requerida para el indice (9,38+0,98 frente a 2,49+0,71,
respectivamente) y con valor promedio mayor (p=0,027)
al nacional (IEP=6,17). Usando la mediana como medida
resumen para la distribucién del indice, estas brechas se
tornaron més significativas. Los IEP con valores menores
correspondieron a Formosa (0,02), Corrientes (0,14)
y Misiones (0,16). La Figura 1 presenta la distribucion
espacial de la exposicién acumulada a plaguicidas (IEP).
El I-Moran (I=0,22) indicé autocorrelacion lineal estadis-
ticamente significativa y positiva entre los departamentos.
El andlisis de confiabilidad del IEP, testeado en relacion
con la exposicién construida a partir de datos individuales
de los agroaplicadores de Cérdoba, mostré una adhesion
significativa, con un coeficiente lineal para el IE igual a
3,152 (Error Estéandar=0,501, p<0,001).

La Tabla 2 presenta la distribucion espacial del IIAT,
calculada para cada uno de los 12 plaguicidas incluidos en
este estudio y cada departamento. El producto con mayor
volumen de uso en el territorio nacional es el glifosato?”. No
obstante, tanto a nivel regional como para todo el territorio
argentino, el mayor IIAT promedio correspondié al 2,4-D,
herbicida ampliamente utilizado y aplicado conjuntamente

al glifosato (mapa de IIAT de glifosato en la Figura 2). El
segundo de mayor impacto fue el insecticida clorpirifos.
En la region pampeana se observaron, en promedio, los
valores més altos de IIAT, con indices mds de dos veces
mayores a la regién nordeste del pais (segundo lugar).

Se analizo la distribucion de las tasas de mortalidad cru-
das y ajustadas para cancer total, de mama y de prostata
(Tabla 3). Para cancer de mama (mujeres) y cancer total
(mujeres, varones), de acuerdo con el indice de Moran,
se infiere autocorrelacidn espacial (p<<0,001). En cuanto a
las tasas crudas, la correlacion espacial fue mas marcada y
estadisticamente significativa: I=0,16, para cancer de mama,
I=0,20 para céncer total en mujeres e 1=0,25 para cancer
total en varones.

Las asociaciones entre las distribuciones espaciales de las
tasas de mortalidad ajustadas y del IEP fueron significativas
para cancer total en varones (exp(BIEP)=1,02; EE=0,006)
y cancer de mama (exp(BIEP)=1,01; EE=0,01). Respecto
del lIAT, se encontrd asociacion significativa entre la distri-
bucién de las tasas ajustadas de mortalidad total en varones
y las distribuciones para glifosato, 2,4-D, atrazina, clorpirifos,
cipermetrina y la mezcla piraclostrobin+epoxiconazol (coe-
ficientes estimados iguales a 0,26; 0,20; 0,25; 0,22; 0,21
y 0,21, respectivamente).

En la provincia de Cérdoba, la asociacion entre los indi-
cadores de dafo genotoxico y niveles de exposicidn no fue
significativa; en cambio, si se correlacionaron (negativamen-
te) la exposicion acumulada a plaguicidas vy la actividad de
butirilcolinesterasa plasmatica (Bche) (Tabla 4).

DISCUSION

En esta investigacion se estudiaron las distribuciones espacia-
les de la mortalidad de los principales tumores en Argentina,
asociadas a patrones de exposicién a plaguicidas. Cuando
se evalud por medio de indices tedricos globales, existio
asociacion entre exposicion individual a plaguicidas y efectos

TABLA 1. Estadisticas descriptivas del indice de exposicion a plaguicidas (IEP) por provincia, Argentina 2014-2015.

Provincia n Media Mediana Min Max DE v

Buenos Aires 101 10,08 0,04 31,61 8,02 79,6

Catamarca 3 4,89 0,07 9,78 4,86 99,24
Cordoba 24 8,99 0,08 22,1 6,86 76,34
Corrientes 25 0,14 0 0,95 0,23 163,39
Chaco 25 534 0,1 23,39 6,31 118,11
Entre Rios 16 6,90 1,51 13,8 3,79 54,95
Formosa 6 0,02 0,01 0,08 0,02 92,07
Jujuy 7 0,38 0,02 0,63 0,24 63,7

La Pampa 17 557 0 14,34 5,03 90,26
Misiones 17 0,16 0 0,58 0,17 105,35
Salta 16 1,61 0 6,82 2,28 141,38
San Luis 9 0,92 0,35 2,25 0,65 70,18
Santa Fe 19 11,56 11,73 0,22 27,57 8,77 75,86
Santiago del Estero 25 3,13 0,03 17,34 4,33 138,12
Tucumdn 17 5,19 0,01 20,86 7,31 140,92
Total nacional 327 6,17 0 31,61 723 117,28

Abreviaturas: n = numero de departamentos; Min. = Minimo; Méx. = Maximo; DE = Desvio estandar; CV = Coeficiente de variacion.

Fuente: Elaboracién propia
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FIGURA 1. Indice de exposicién a plaguicidas (IEP) por departamento,

Argentina 2014-2015.

Nota: IEP en logaritmo natural para regiones definidas por el Relevamiento de

Tecnologia Agricola Aplicada (RETAA)
Fuente: Elaboracion propia
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FIGURA 2. Indice de impacto ambiental total (IIAT) por departamento

para glifosato, Argentina 2014-2015.

Fuente: Elaboracién propia
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TABLA 2. Estadisticas descriptivas de los indices de impacto ambiental total (IIAT) de plaguicidas seleccionados, por regién del pais, Argentina 2014-2015.

Region Variable n Media Mediana Min Max DE v
Cuyo Glifosato 9 883,08 801,77 76,73 2476,56 765,90 86,73
24D 9 1299,89 124142 121,64 2481,70 920,20 70,79
Atrazina 9 757,35 379,83 35,74 2330,25 870,01 114,88
Cipermetrina 9 504,40 249,04 28,35 1330,71 454,78 90,16
Clorpirifos 9 980,78 484,24 55,12 2587,49 884,30 90,16
Piraclostrobin + epoxiconazol 9 282,92 172,74 16,16 827,35 288,30 101,90
Nordeste Glifosato 76 466,54 32,10 0 5940,74 1071,32 229,63
24D 76 668,75 1,38 0 9301,29 1681,61 251,46
Atrazina 76 230,23 34,75 0 247511 431,62 187,47
Cipermetrina 76 385,63 11,64 0 5158,26 965,98 250,50
Clorpirifos 76 596,06 12,48 0 834457 1532,34 257,08
Piraclostrobin + epoxiconazol 76 255,45 535 0 3576,24 656,72 257,08
Noroeste Glifosato 99 857,03 16,22 0 11349,37 1975,65 230,52
24D 99 1570,50 28,78 0 20110,35 354794 225,91
Atrazina 99 289,88 11,16 0 312744 655,91 226,27
Cipermetrina 99 692,38 8,83 0 9470,89 1603,69 231,62
Clorpirifos 99 1333,67 18,03 0 17375,04 3033,84 22748
Piraclostrobin + epoxiconazol 9 470,37 5,52 0 6830,74 112461 239,09
Pampeana (lifosato 218 2260,02 1298,10 0 16541,20 2922,65 129,32
24D 218 3900,01 2207,25 0 27650,32 517777 132,76
Atrazina 218 807,29 383,69 0 7768,89 1284,03 159,05
Cipermetrina 218 181941 1119,37 0 17282,62 254131 139,68
Clorpirifos 218 3689,65 2252,88 0 32823,58 497513 134,84
Piraclostrobin + epoxiconazol 218 1403,73 900,08 0 12358,76 1843,28 131,31
Total nacional (lifosato 402 1544,62 269,57 0 16541,20 2535,30 164,14
24D 402 2657,23 355,75 0 27650,32 447793 168,52
Atrazina 402 569,66 145,50 0 7768,89 105827 185,77
Cipermetrina 402 1241,36 163,62 0 17282,62 2170,04 174,81
Clorpirifos 402 2463,94 311,08 0 32823,58 4235,73 17191
Piraclostrobin + epoxiconazol 402 931,69 113,24 0 12358,76 1581,09 169,70

Abreviaturas: n = nimero de departamentos; Min. = Minimo; Méx. = Maximo; DE = Desvio estandar; CV = Coeficiente de variacion.
Fuente: Elaboracién propia




TABLA 3. Estadisticas descriptivas de tasas ajustadas de mortalidad por cancer y por regién, Argentina 2014-2015.

Region Tipo de cancer n Media Mediana Min Max DE v
Area Metropolitana Total varones 1 193,58 0 0 0 0 0
de Buenos Aires Total mujeres 1 121,76 0 0 0 0 0
Prostata 1 24,09 0 0 0 0 0
Mama 1 27,17 0 0 0 0 0
Cuyo Total varones 46 182,85 174,77 130,61 245,68 25,25 13,81
Total mujeres 46 128,87 124,16 82,33 187,97 22,47 17,30
Préstata 46 33,18 30,81 0 71,81 12,99 39,16
Mama 46 27,12 27,58 9,29 49,41 8,35 30,79
Nordeste Total varones 76 177,52 17,29 112,57 245,37 30,19 17,01
Total mujeres 76 125,51 125,35 72,26 183,3 24,23 19,30
Prostata 76 28,35 27,52 0 60 12,05 42,49
Mama 76 17,67 17,89 0 39,21 6,92 39,15
Noroeste Total varones 117 133,45 136,16 26,37 282,47 42,73 32,02
Total mujeres 17 103,24 103,74 1598 280,38 36,87 35,71
Prostata 117 2727 26,69 0 191,42 20,82 76,36
Mama 117 16,69 14,58 0 59,77 12,91 77,34
Pampeana Total varones 218 203,18 208,69 0 314,92 38,78 19,09
Total mujeres 216 121,43 124,59 37,62 175,57 21,34 17,58
Préstata 218 27,10 27,09 0 83,13 10,76 39,70
Mama 216 23,98 24,14 0 49,3 7,81 32,58
Patagonica Total varones 53 203,43 202,29 107,67 349,07 49,56 24,36
Total mujeres 51 129,66 129,85 32,30 239,59 35,11 27,08
Prostata 53 27,77 24,24 0 83,88 18,21 65,57
Mama 51 18,25 18,93 0 42,21 9,69 53,07
Total nacional Total varones 511 181,57 184,35 0 349,07 47,74 26,29
Total mujeres 507 119,44 120,83 1598 280,38 29,11 24,37
Préstata 51 27,93 27,23 0 191,42 14,86 53,20
Mama 507 21,07 21,48 0 59,77 10,03 47,63

Abreviaturas: n = niimero de departamentos; Min. = Minimo; Max. = Maximo; DE = Desvio estandar; CV = Coeficiente de variacion.
Fuente: Elaboracion propia en base a datos de la Direccion de Estadisticas e Informacion de Salud (DEIS), Ministerio de Salud de la Nacion, Argentina.

en la salud de agroaplicadores terrestres de cultivos exten-
sivos en Cordoba. El estudio ecologico realizado desagregd
la informacién por departamentos a nivel nacional; con las
tasas de mortalidad de cancer y la serie longitudinal de IEP,
permitio analizar la frecuencia relativa del evento muerte en
una perspectiva colectivo-espacial bien definida. Los resulta-
dos aquf obtenidos revelan una asociacion positiva entre la
intensidad de exposicidon (evaluada a través de los indices
IEP) y la mortalidad por cancer total en varones y cancer de
mama (mujeres). Asimismo, el IIAT, medida integradora de los
impactos potenciales de cada plaguicida estudiado, también
se asocio para varios productos a mayor mortalidad por cancer
total en varones. El dafio genotoxico es considerado un factor
potencial de riesgo primario para efectos a largo plazo, tales
como céncer y alteraciones reproductivas®**“. Los hallazgos
de este trabajo indican la presencia de dafio genotdxico entre
los sujetos ocupacionalmente expuestos; su magnitud no
se asocio a diferentes niveles de exposicion, aunque esta se
correlaciond con una disminucion de la actividad enzimatica
(andlisis de butirilcolinesterasa).

La distribucién espacial del IEP fue agregada, ilustrada
mediante mapas de exposicién y verificada evaluando el
indice | de Moran. La region centro (Cérdoba, Entre Rios
y Santa Fe), junto con Buenos Aires, constituye un estrato
diferenciable respecto de las 11 provincias restantes, lo
que se asocia a la preponderancia de cultivos extensivos

TABLA 4. Correlacion de resultados Butirilcolinesterasa (Bche),
indicadores de genotoxicidad (MN, AC, EC) e indices de nivel de
exposicion (IE) y exposicion acumulada (EA) en sujetos laboralmente
expuestos a plaguicidas, Cérdoba 2014-2015 (n vélidos IE = 46; n
validos EAC = 43).

IE EAC
Coeficiente Coeficiente
Ensayo Pearson p valor Pearson p valor
MN -0,177 0,241 -0,245 0,109
AC -0,118 0,435 0,261 0,087
EC -0,132 0,383 -0,279 0,066
Bche 0,304 0,040* 0211 0,170

* Correlacion significativa bilateral a nivel 0,01

Abreviaturas: MN = Micro nucleo; AC = Aberraciones cromosomicas; EC =
Ensayo cometa.

Fuente: Elaboracién propia

en la actividad productiva de dichas provincias. La escasa
informacién disponible en cuanto a la cantidad de aplica-
ciones anuales promedio podria explicar en parte la hete-
rogeneidad en los valores observados del IEP. Asimismo,
la construccion del indice a nivel departamental (supone
exposicion asociada a regiones con una alta capacidad
productiva de los suelos y escasa o nula urbanizacion)
insta a interpretar la exposicion con cautela. No obstante,
su validacién como indicador de la exposicidén para Cérdoba
es un aspecto importante que considerar, ya que la mide
en una escala proporcional al indice desarrollado por el
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equipo de trabajo, construido con informacion individual
de sujetos ocupacionalmente expuestos®. Ello motiva a
profundizar el estudio de la medicién de la exposicion en
todas las regiones del pafs y obtener su generalizacion a
nivel nacional.

El ajuste de modelos analiticos espaciales®® reconocio y
estimé una asociacion directa significativa entre el cancer
total en varones y cancer de mama y IEP, mostrando un
aumento de aproximadamente el 2% de las tasas de
mortalidad por unidad aumentada del indice de exposicién.
El lIAT se correlaciond con las tasas crudas y ajustadas de
mortalidad total por cdncer en varones, en un grupo se-
leccionado de plaguicidas. En algunos casos, se encontro
asociacion positiva con las tasas de mortalidad crudas, y
negativa con las tasas de mortalidad ajustadas. Esto po-
dria deberse a que el ajuste por edad actuaria como un
elemento dispersor.

Los agroaplicadores integran el grupo mas expuesto a
plaguicidas entre los trabajadores agricolas®®. El GEACC ha
reportado una alta prevalencia de sintomatologia percibida y
mayor prevalencia de internaciones asociada al uso laboral
de plaguicidas en este grupo que en la poblacion general de
varones adultos de Cérdoba'®. El presente trabajo abordd
de manera conjunta niveles de exposicion y marcadores
de efecto, con el fin de validar las escalas de exposicion.
El indice desarrollado con informacion individual mostro
una correlacion negativa con butirilcolinesterasa plasmatica
(Bche), es decir, decrecimiento de Bche asociado a mayor
intensidad de exposicion, permitiendo validar la utilidad
del IE para discriminar grupos con diferentes niveles de
exposicion. No obstante, con los pardmetros que informan
dafio genotdxico (Micronticleos, Aberraciones cromosémi-
cas y Ensayo Cometa), esta asociacion no fue significativa.
Ello podrfa estar indicando —con cautela, dado el tamafio
muestral de los grupos estudiados— la precocidad con la
que se instala el dafio genotoxico.

Tanto el IEP como los IIAT de los diversos plaguicidas
estudiados mostraron fuerte agregacion a nivel territorial
y asociaciéon con mortalidad por cancer. Dado que se trata

de indicadores construidos con datos agregados (estudio
ecoldgico), esto alerta sobre la necesidad de profundizar la
investigacion e implementar medidas sanitarias perentorias
de prevencion.

RELEVANCIA PARA POLITICAS

E INTERVENCIONES SANITARIAS

Las indagaciones conjuntas de indices de exposicion/im-
pacto ambiental e indicadores de salud son esenciales, ya
que el patrén de distribucion espacial de la mortalidad tiene
profundas implicancias para la focalizacién de politicas: por
un lado, ayuda a entender cémo ciertos procesos sociales/
demogréficos ocurren de forma distinta seglin regiones y
hasta qué punto éreas vecinas o cercanas geograficamente
se condicionan en su caracterizacién relacionada con la
salud y la exposicion; por otro lado, constituye en el terri-
torio argentino una primera aproximacion para identificar
regiones y grupos poblacionales expuestos a plaguicidas,
de cara a futuros anélisis. Asimismo, este estudio desarrolld
herramientas de utilidad para la vigilancia epidemiolégica
de la exposicion a plaguicidas, tanto a nivel colectivo como
individual, en poblaciones laboralmente expuestas.

RELEVANCIA PARA LA FORMACION

DE RECURSOS HUMANOS EN SALUD

La complejidad del problema estudiado convocé a trabajar/
promover un marco de formacién interdisciplinaria, acorde a
la necesidad de transformacion de los problemas descriptos.

RELEVANCIA PARA LA INVESTIGACION EN SALUD

Los resultados del estudio ecologico y de la validacion del
IE para la provincia de Cdérdoba invitan a profundizar la
linea de investigacién, aplicando disefios metodologicos
que ayuden a comprender la causalidad del fendomeno y
a ampliar el estudio a otras regiones del pais.
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