Exposure to glyphosate-based herbicides and risk for asthma in an ecological study

Abstract

There is evidence of the link between occupational exposure to pesticides and asthma, but
little about environmental exposure to pesticides and asthma. The objective was to correlate
the prevalence of asthma of an agricultural town with high use of pesticides, especially
glyphosate, with that of Argentine cities measured by ISAAC. An ecological study of the
town of Monte Maiz was designed, with an environmental analysis to assess the burden of
exposure to glyphosate and pesticides in general, and a cross-sectional study of asthma
prevalence, using the ISAAC methodology. The chemical study found high concentrations
of glyphosate in soil and volatile corn husks (3868 ppb followed by 338 ppb of
endosulfan). The burden of environmental exposure to glyphosate was 81 kilos per person
per year, when the national burden is six. The prevalence of asthma was higher than
expected in children 6-7 and 13-14 years. The risk in children of 13 and 14 years of asthma
with respect to those of three large cities in Argentina refers to an OR of 4.64 (ClI: 3.26 -
6.60). The results highlight that there is a relationship between environmental and
residential exposure to pesticides, glyphosate predominantly and high prevalence of

asthma, while experimental studies support the biological plausibility of this association
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Introduccion



Asma es la més frecuente enfermedad crénica infantil y el Estudio Internacional sobre
Asma y Enfermedades Alérgicas en Nifios (ISAAC) encontré que esta aumentado en
Latinoamérica y que los factores ambientales son claves'?3. Segun el Reporte Global de
Asma 2014 (GAR 2014), el 14% de los nifios del mundo y el 8,6% de los adultos jovenes
experimentan asma; las regiones estudiadas de Argentina refieren prevalencia media, la que
también predomina en casi toda América del Sur, salvo algunos lugares puntuales de Brasil
y Paraguay donde se registr6 mayor prevalencia de asma®. La exposicion a tdxicos
ambientales explicaria el ascenso de las tasas globales de asma?* mientras que
investigaciones epidemioldgicas estan asociando exposicion a plaguicidas con tasas
crecientes de asma junto a ensayos experimentales en que algunos plaguicidas generan
desequilibrios inmunoldgicos caracteristicos del asma, componiendo fuertes evidencias del
vinculo entre exposicién ocupacional a pesticidas y asma, especialmente en agricultores,

pero hay pocos informes sobre asma y exposicion ambiental residencial a glifosato®®.

En Argentina el asma es un problema de salud que ocasiona méas de 400 muertes y mas de
15.000 hospitalizaciones por afio’. En este pais, como en otros de Suramérica, viene
creciendo el consumo de plaguicidas que son principalmente utilizados en cultivos de
semillas trasgénicas que ocupan en Argentina una extension de 25 millones de hectareas.
En 2013 Argentina aplico 318.000 tn de plaguicidas, incluyendo 250.000 tn de glifosato®®,
casi todos en la zona de cultivos transgénicos donde habitan 12 millones de personas.
Concurrentemente, un cambio en el perfil de morbilidad y mortalidad de esta poblacion es
percibido por los médicos de esas regiones, junto con otras afecciones, las sibilancias y el

asma son ahora frecuentemente detectadas'®. Argentina y Brasil son los paises que mas



plaguicidas utilizan en el mundo por habitante y por afio, generandose en Argentina una
carga de exposicion ambiental a plaguicidas de 7,9 kilos por habitante y por afio (y de 6 kg
para glifosato), constituyendo nuestras poblaciones agricolas las ideales para explorar la

asociacion entre exposicién a plaguicidas y dafio a la salud.

Monte Maiz (Provincia de Cordoba), es una localidad que se encuentra en el corazon de la
region agricola argentina y existe preocupacion entre sus habitantes por un aparente
incremento de enfermedades que se percibian como poco frecuentes; un grupo de vecinos
encabezados por su Intendente solicitan una evaluacion del estado sanitario de esa
poblacién a un equipo de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de
Cordoba (UNC). En ese marco se realiza un estudio cuya hipdtesis es que existe un
aumento de prevalencia en canceres, problemas reproductivos, endocrinos e inmunoldgicos
y asma vinculado a una mayor carga de exposicion a plaguicidas. El objetivo es analizar la
exposicion ambiental a plaguicidas como factor de riesgo para esas patologias (y
determinar si algun plaguicida en particular es preponderante) y correlacionar factores
ambientales para desarrollar hipétesis de causalidad. Los resultados de cancer y trastornos

reproductivos ya fueron publicados'**?, los de asma conforman este articulo.

Material y Métodos

Se disefio un estudio ecoldgico que correlacione prevalencia de asma entre la poblacion de
un pueblo agricola, donde se evalGa simultaneamente exposicion residencial a plaguicidas,
con la prevalencia de asma medida por ISAAC en ciudades argentinas con baja o nula

exposicion residencial a plaguicidas. Es un estudio compuesto por un analisis ambiental y



quimico y un estudio transversal de prevalencias, éste ultimo se concreta con una encuesta
poblacional disefiada para georeferenciar cada registro utilizando los radios censales (R) del
Instituto Nacional de Censos por los que divide el pueblo en conglomerados compensados
demograficamente (mapa de la Figura 1). Registramos prevalencia de asma, la que
definimos positivamente utilizando las preguntas validadas de ISAAC como presencia de
sibilancias en el ultimo afio y/o utilizacién de aerosoles broncodilatadores, de manera que
nuestros resultados fueran capaces de cotejarse con los de ISAAC como sintomas y

tratamiento de asma, no definidos por diagndstico médico de asma®®.

El analisis ambiental revisd y georeferencié basureros, industrias, acopios de granos,
depdsitos de pesticidas en cada radio censal. Con la informacion de entrevistas a
informantes claves (agronomos, agricultores y aplicadores de pesticidas) se determind las
tasas de aplicacion de plaguicidas para calcular la carga de exposicion. Con dosajes
quimicos realizados por el Centro de Investigaciones Ambientales de la Facultad de Cs.
Exactas de la Universidad Nacional de La Plata se verific esa exposicidon, midiendo los
plaguicidas mas utilizados en muestras de suelo y polvillo volatil de grano; el
pretratamiento y el andlisis de las muestras fueron efectuadas siguiendo la regulacion

internacional utilizando espectrometria de masa y cromatografia liquida'**°,

El area de estudio fue Monte Maiz, pueblo localizado a los 33°12’ latitud sur y 62°36’
longitud oeste, localidad con 7788 habitantes®. La poblacion de estudio fue todo el pueblo
(no una muestra), se analizaron especialmente nifios y nifias de 6 y 7 afios y de 13 y 14
afnos (que constituyen los grupo de control global para asma) para poder considerar como
poblacién de control a esos mismos grupos etarios de tres grandes ciudades argentinas
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(Buenos Aires, Rosario y Cérdoba) que fue evaluada por ISAAC y también las prevalencias

informadas por Sociedad Argentina de Pediatria y Ministerio de Salud de la Nacion

que utilizan su metodologia.

En el analisis estadistico asma fue la variable dependiente y las independientes fueron
sexo, edad, ocupacion, tiempo de residencia en el pueblo, tabaquismo, nacimiento
prematuro, radio de residencia dentro del pueblo y educacion. Se generaron tasas de
prevalencias de asma por grupos etarios. Para investigar la relacion entre las variables se
concretd un estudio de multivariantes utilizando el anélisis de componentes principales. La
asociacion entre asma y las variables independientes se analizaron por correlacion bivariada
de Pearson y creamos tablas de contingencia para medir los niveles de riesgo en las
correlaciones mas significativas, ambas con intervalo de confianza de 95%. Se Utilizarn los
programas INFOSTAT (UNC), SPSS y EPIDAT (PAHO). Y se construyeron mapas

ambientales y de asma usando el programa Quantum GIS 2.4.

Las encuestas de salud fueron realizadas por estudiantes y profesores de la carrera de
medicina de la UNC vy el andlisis ambiental lo llevaron adelante integrantes de la Escuela
de Geografia — UNC; todos los equipos trabajaron simultaneamente y el trabajo de campo
se concretd en octubre de 2014. Este estudio fue conducido en acuerdo a la Declaracion de
Helsinki y la Ley de la Provincia de Cordoba n° 9694 que regula la investigacion en salud
humana, aprobado por el Comité de Bioética especifico establecido por esa ley (articulo 2)
para estudios observacionales'’. Los datos se obtuvieron mediante encuestas domiciliarias

con entrevistas estructuradas realizadas a un informante por grupo de convivientes en una



misma vivienda, quien, previo consentimiento informado, aport6 informacion de todos los

habitantes del hogar.

Resultados

Estudio Epidemiolégico

Se visitaron todos los domicilios del pueblo, no respondieron en 4,8% y algunos hogares
estaban deshabitados al visitarlos, se recogié informacion de 4.959 personas (62% de la

poblacidn), las caracteristicas demogréaficas configuran la tabla 1.

La tasa de asma general de la poblacion fue de 16,2%, entre ellos el 22% resultaron
fumadores y el 4,3% refiri6 antecedentes de prematurez neonatal. La prevalencia en el
grupo de 18 a 40 afios fue de 12,6%, mayor a la de todo el pais considerando la Encuesta
Nacional de Prevalencia de Asma 2015,'8 con un OR: 2,32 (IC: 1,79 - 3,01). En nifios de 13
y 14 afios la prevalencia fue 39,9%, mientras que en los de 6-7 afios alcanz6 52,4%. En tres
grandes ciudades argentinas ISAAC detecté una prevalencia de asma y sibilancias del
12.5% entre 12.716 nifios de 13-14 afios,*® en Monte Maiz el mismo grupo de nifios tuvo

una prevalencia de 39,9%, el riesgo de asma refiere un OR de 4,64 (IC: 3,26 - 6,60).

El anélisis de componentes principales vincul6 positivamente asma con nifio/as, en forma
negativa con fumadores y no encontro asociacion con ocupaciones. En Correlaciones
Bivariadas de Pearson hubo relacion espacial positiva con los habitantes de los Radios 16 y
17, pero no tuvo significacion bilateral con personas con actividad agricola directa (valor de
significacion: 0.295). La probabilidad de sufrir asma fue mayor, OR: 1,43 (IC: 1,18 - 1,72)
para los vecinos que viven contiguos a los acopios y cerealeras del pueblo en direccion sur-
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suroeste que son los R16 y R17, también las prevalencias en nifios de 6-7 y de 13-14 afios
en esos sectores fueron de 53,3% y de 42,8% respectivamente, también las més altas entre

todos los Radios del pueblo.

Andlisis ambiental

La poblacion de esta region se concentra en el pueblo que cuenta con agua potable de
calidad, una red de cloacas adecuada; la basura solida urbana es acumulada en un basural a
cielo abierto ubicado a 800 metros del pueblo sin episodios de incendios ni combustion
desde hace mas de cinco afios Y muestra un buen estandar de vida. Al sur del pueblo se
encuentran dos fabricas de equipamiento agricola que utilizan gas metano como
combustible. Los bosques o pastizales en la periferia del pueblo fueron reemplazados por
cultivos que comienzan junto a las viviendas, estos campos reciben aplicaciones

sistematicas de plaguicidas.

La zona de influencia agricola de Monte Maiz comprende 65.000 ha, 45.000 con soja y
20.000 con maiz, como principales cultivos transgénicos de verano (en invierno se
siembran 15.000 ha de trigo). Ingenieros agrénomos y aplicadores de plaguicidas
entrevistados refieren que los cultivos de soja y maiz consumieron 10 kg de glifosato por ha
y 5 kg del resto de los plaguicidas (atrazina, 2.4D, clorpirifds, endosulfan, cipermetrina y
epoxiconazol) por afio. Toda el &rea de influencia consume 975.000 kilos de plaguicidas de
los cuales 650.000 kg son glifosato, considerando cultivos de soja y maiz (trigo utiliza
menos plaguicidas), constituyendo una carga de exposicion ambiental a plaguicidas en
general de 121 kg por persona por afio y de glifosato en particular de 81 kg por persona por

afio, que varia en forma individual segun la actividad agricola o no de las personas y por la

7



distribucion espacial de los plaguicidas. La carga de exposicion nacional a plaguicidas es de

7,9 kg y de glifosato es de 6 kg/persona/afio, ver tabla 2.

En la villa hay enormes silos y acopios de granos que desprenden cascarilla o polvillo de
soja y de maiz (ver ubicacién en Figura 2), arrastrada hacia los R 16 y 17 por un viento con

orientacion predominante noreste a sudoeste.

Las pruebas quimicas confirmaron la elevada exposicién estimada, Glifosato y AMPA (su
metabolito) fueron detectados en 100% de las muestras de suelo y de polvillo, sus
concentraciones sobresalian en todas las matrices, en polvillo fueron de 505 y 607 ppb
seguidos de clorpirifés (14 ppb) y epoxiconazol (2.3 ppb) como se puede observar en la
tabla 3. Las muestras de la plaza del sitio n® 6 (ver mapa figura 2) contiene 68 veces mas
glifosato que el suelo de un campo de maiz del sitio n° 5. De la misma manera, el sitio de
muestreo n° 8, suelo de la vereda peatonal de un depdsito de plaguicidas, es donde se
encuentran las mas elevadas concentraciones de todos los plaguicidas, glifosato (3868 ppb)
y AMPA (3192 ppb) superan por mucho a los demas: endosulfan 11 (338 ppb) y clorpirifés

(242 ppb) como se puede observar en la tabla 3.

Discusion

En Monte Maiz la polucion industrial es minima, no hay combustion de residuos en el
basural en los ultimos 5 afios, pero los depdsitos de plaguicidas se multiplican adentro del
pueblo (veintidés). Por lo menos, 975.000 kilos de plaguicidas se acumulan, manipulan y se
movilizan desde el interior del pueblo para ser aplicados en los campos cercanos, por afio y
las concentraciones halladas en el interior del pueblo fueron varias veces mas elevadas que

en los campos cultivados (ver tabla 3), indicando que el pueblo es la base operacional de las
8



aplicaciones del &rea. Detectamos glifosato en el 100% de las muestras de cascarilla de
granos y su concentracion fue 20 veces méas altas que otros plaguicidas. Siempre se
encontro glifosato coexistiendo con otros plaguicidas revelando que su presencia no se debe
a uso en jardineria. La contaminacion con glifosato en particular y con plaguicidas en
general es lo predominante en este ambiente, la carga de exposicién residencial a glifosato
es 13,5 veces mayor a la carga promedio de la poblacién nacional y dentro del pueblo esta
carga parece ser aun mayor en los radios 16 y 17 adonde cae la cascarilla de granos

impregnada de glifosato llevada por el viento.

En GAR 2014 la prevalencia de asma mundial (18-45 afios) es 8,6% ubicando a Argentina
levemente por abajo®, pero Monte Maiz tiene mas del doble en este grupo. ISAAC estima la
carga mundial de asma en el mundo a través de encuestas auto-informadas de nifios o de
sus padres (idénticas a las utilizadas aqui)?’; en la ciudad de Coérdoba, a 292 km de Monte
Maiz, la prevalencia ISAAC fue de 13,6% para nifios de 13-14 afios'®, la mas reciente
publicacion de la Sociedad Argentina de Pediatria reconoce una prevalencia nacional de
16,4% en nifios de 6-7 afios y 10,9% en los de 13-14 afios?}, en los 307 nifios relevados de
Monte Maiz con una elevada exposicion a glifosato, la prevalencia fue siempre tres veces

mayor (52,4% y 39.9%), ver Tabla 4.

Variables de confusion como tabaquismo y prematurez no se vincularon al asma en
ninguno de los recursos estadisticos aplicados, el tabaquismo estaba presente en 22% de los
vecinos de Monte Maiz que utilizan broncodilatadores mientras alcanzaba al 75% en

estudios de sibilantes de la ciudad de Buenos Aires??. En las personas vinculadas



directamente a la agricultura no surgié correlacion con asma, los afectados fueron

residenciales reflejando exposicion ambiental no ocupacional.

La elevada prevalencia de asma en esta poblacion con alta exposicion a glifosato y otros
plaguicidas es coincidente con el fuerte vinculo entre plaguicidas y asma®2, incluso del
herbicida con asma en estudios muy recientes®?®. La presencia de mas pobladores
afectados en los sectores R16 y R17, que reciben viento que arroja polvos de cascarilla
cargada de glifosato procedente de los silos, sugiere un impacto tipo dosis de exposicion-
respuesta. Estos datos son congruentes con estudios locales que hallaron una prevalencia de

sibilancias y rinitis de 49% entre vecinos que viven cerca de los silos?’.

Las causas del asma parecen ser una combinacion de predisposicion genética con
infecciones y/o exposicion ambiental a sustancias y particulas inhaladas®. Un estudio de
cohorte en nifios con exposicion residencial a plaguicidas organofosforados comprob6 que
estos dafian la funcion pulmonar tanto o mas que el humo de cigarrillo?®. En el Children’s
Health Study la exposicion precoz a herbicidas aumentd el riesgo de asma 4.5 veces®® y un
reciente estudio ecologico de granjas organicas vs granjas convencionales (utilizan

plaguicidas) encontré mas sibilancias en nifios de granjas convencionales®.

Productos quimicos de bajo peso molecular, como los herbicidas, pueden inducir asma
ocupacional®l. Segun el modelo SAR (relaciones estructura-actividad) de Jarvis, el indice
de riesgo del glifosato es de 0,6257, lo que evidentemente respalda su potencial
peligrosidad en la induccion de sintomas asmaticos®’. Los efectos experimentales de
glifosato inhalatorio en ratas sefialaban que causaba sibilancias, actividad ciliar reducida y

secrecion nasal espesa incluso a niveles bajos de exposicion, segun estudios de hace mas de
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20 afos, antes de su actual utilizacion masiva®***. Mas recientemente Kumar et al.
demostraron que ratas expuestas a respirar muestras de aire ricas en glifosato (recogidas en
granjas o de aire con glifosato agregado) aumentan el recuentos de eosinéfilos y
neutrdfilos, la desgranulacién de mastocitos y la produccién de interleucinas en sus vias
aéreas, confirmando el papel del glifosato en la patogénesis del asma®. Existe plausibilidad
biologica para explicar los hallazgos de este estudio como alta prevalencia de asma en una

poblacién expuesta ambientalmente a glifosato.

La debilidad del estudio es su disefio observacional y ecolégico, insuficiente para hacer
afirmaciones causales categoricas tampoco puede descartar la falacie ecoldgica y las
prevalencias de la poblacion de control son de 2003 (las ultimas evaluadas por ISAAC) y
las de Monte Maiz de 2014, aunque ISAAC fase Il no encontré diferencias significativas
entre fase | y fase Il realizados también 10 afios despues®®. ISSAC mostré amplia
variabilidad en las prevalencias globales y en Latinoamérica el rango estuvo entre 8,6 a
32,1% en nifios de 6-7 afios 0 entre 6,6 y 27% en los de 13-14 afios'®, pero en Monte Maiz
llegd a 39,9% y 52,4% respectivamente. En Brasil el estudio ERICA detecto la prevalencia
de asma maés alta en la ciudad de San Pablo con 16.7% entre los adolescentes®, mientras en
Monte Maiz es de mas de 50%; y con respecto a las ciudades argentinas, que tienen escasa
0 nula exposicién a plaguicidas, estudiadas por ISAAC se encuentra una diferencia que
expresa un riesgo mas de 4 veces mayor (OR: 4,64 con IC de 3,26 - 6,60), lo que indica que

se manifiesta algun factor ecolégico mas que una variabilidad natural de la poblacion.

Conclusion
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Los hallazgos sugieren un vinculo entre exposicion ambiental a glifosato y en menor
medida a otros plaguicidas con altas prevalencias de asma; este estudio poblacional-
ambiental demuestra la concurrencia de asma y exposicion ambiental a glifosato mientras

estudios experimentales sostienen la plausibilidad de esta asociacion. -
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