
���������������� �� 		 
	��	
�����
	��	
����� �������������� ������
���������������������� �	��������	������� ��������������

Prof. Prof. DraDra Amalia LABORDE. , Amalia LABORDE. , 

UnidadUnidad de de ToxicologiaToxicologia LboralLboral y y ambientalambiental

DepartmentoDepartmento de   de   ToxicologiaToxicologia..

FacultadFacultad de de MedicinaMedicina..

Universidad Universidad de la Repde la Repúública.blica.

Montevideo. Montevideo. 

Uruguay. Uruguay. 



Ambiente rural
Multiples rutas de  exposición

Deriva de plaguicidas
Presencia durante la aplicación

Suelo contaminadoSuelo contaminado
alrededor de la casaalrededor de la casa

Equipos y Equipos y 
ropasropas

contaminadas contaminadas 

Baño de
animales Trabajo

Infantil Llevado a casa
familiares o mascotas

Alimentos 
cultivados

Trabajo  Trabajo  
con la familiacon la familia



NINIÑÑOS Y ADOLESCENTESOS Y ADOLESCENTES
527.000  (entre 5 y 17527.000  (entre 5 y 17 ññosos ))

34.100 ni34.100 ni ñños que trabajan:os que trabajan:
�� 2.700 2.700 -- 5 y11 a5 y11 aññosos
�� 6.600 6.600 -- 12 y 14 a12 y 14 aññosos

�� 4.800 4.800 -- 15 y 17 a15 y 17 aññosos

Trabajo infantilTrabajo infantil

Uruguay- Child Labor Survey. 2001 .  MTSS- UNICEF



ruralrural

El Hogar representa el principal El Hogar representa el principal 
escenario de exposiciescenario de exposicióón  infantiln  infantil aa

�� insecticidasinsecticidas

�� OF o OF o 
PiretroidesPiretroides.  .  

Potencialmente Potencialmente 
expuestos a muchos expuestos a muchos 
otros grupos quotros grupos quíímicos micos 
y principios activosy principios activos

�� HerbicidasHerbicidas

�� FunguicidasFunguicidas

urbanurban



Aumento del uso de plaguicidas.Aumento del uso de plaguicidas.
Mas de 300 principios activos diferentesMas de 300 principios activos diferentes

Ministry of Agriculture. Uruguay ,2008Ministry of Agriculture. Uruguay ,2008. . www.mgap.gub.uywww.mgap.gub.uy



Multiples Multiples plaguicidasplaguicidas
Los Los masmas utilizadosutilizados en Uruguay en Uruguay 

INSECTICIDASINSECTICIDAS:  :  
Endosulfan                            Endosulfan                            
ChlorpyrifosChlorpyrifos EtilEtil
Aceite MineralAceite Mineral
CypermetrineCypermetrine (C)(C)

HERBICIDAS:       HERBICIDAS:       
Glifosato                               Glifosato                               
AtrazinaAtrazina
22--4D4D
ClomazoneClomazone
PropanilPropanil
AcetoclorAcetoclor

FUNGICIDAS:FUNGICIDAS:
TebuconazolTebuconazol (C)(C)
MancozebMancozeb (B2)(B2)
AzufreAzufre

The active principles most imported  The active principles most imported  
among among 279  different agents.279  different agents.
MGAP. Uruguay 2008MGAP. Uruguay 2008



Residuos en suelo y agua

 Analizadas Positivas % 

Carbendazim1 29 1 3,4 

Quinclorac1 25 6 24 

Clomazone1 36 9 25 

Propanil1 36 1 2.8 

 Sitios 

analizados 

Sitios 

positivos 
T

 PRIMER MUESTREO

Clomazone 7 4 

Quinclorac 7 2 

Glifosato 7 3 

AMPA 7 4 

Carbendazim 7 3 

 SEGUNDO MUESTREO

Clomazone 6 4 1

Quinclorac 6 4 1

Glifosato 7 6 

AMPA 7 6 

Carbendazim 7 0 

ResiduosResiduos pre y post pre y post cosechacosecha de de arrozarroz. . ACA –INIA. 
Uruguay  2006-2007

Cursos de agua

Suelo



Uso secuencial.Uso secuencial.
Calendario de aplicaciCalendario de aplicaci óónn

�� SecuenciaSecuencia de de aplicacionaplicacion en en 
cultivoscultivos frutalesfrutales

Ene – Feb - 
Mar 

Abr – May - 
Jun 

Jul – Ago - Set Octubre Nov - Dic 

Insecticidas Sulfato de Cu 
Urea 

Sulfato de Cu 
Aceite mineral  
Dormex 
Glifosato 
Cimazina 
Paraquat 

Azoxistrobini 
Merpam 
Dodine 
Benomil 
Boramide 
Mancozeb 

Gusation 
Ultrathion 
Suprathion 
Tionex 
Endosulfan 

 



ExposiciExposici óón  en ambiente ruraln  en ambiente rural

Aumento de los Aumento de los 
niveles de niveles de 
metabolitos de metabolitos de 
organofosforados organofosforados 
(DAF) asociado a (DAF) asociado a 
a aplicacia aplicaci óón de n de 
insecticidas  en insecticidas  en 
un un áárea agrrea agr íícola.cola.

Koch, EHP (2002) 110 (8): 829



Las intoxicaciones agudas por plaguicidas  sigue Las intoxicaciones agudas por plaguicidas  sigue 

siendo un grave problemasiendo un grave problema

ambiente ruralambiente rural

�� Mas plaguicidas Mas plaguicidas 
�� Mas cerca del hogarMas cerca del hogar
�� Mas alta Mas alta concetraciconcetracióónn
�� Almacenados  y eliminados  Almacenados  y eliminados  

en forma inseguraen forma insegura
�� Envases atractivos y Envases atractivos y 

practicospracticos

�� Estrategias Estrategias 
preventivas aun preventivas aun 
ddéébiles en la regibiles en la regióón.n.



105 intoxicaciones en dos años 
Tortorella, MN; de Souza Viera, R; Laborde, A 2006
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31 % insecticidas OF
32% herbicidas

• alimentos y objetos contaminados
• manejo inadecuado de envases
• aplicación de plaguicidas en lugares 
donde los niños juegan: parques,
jardines y patios.



La combinaciLa combinaci óón de   n de   
mmúúltiples plaguicidas en el ltiples plaguicidas en el 
entrono rural puede estar entrono rural puede estar 
afectando su salud aun a afectando su salud aun a 
bajas dosis bajas dosis 



Plaguicidas: exposiciPlaguicidas: exposici óón n 
crcr óónicanica

�� Evidencia creciente  de su rol Evidencia creciente  de su rol 
determinante en enfermedades determinante en enfermedades 
multifactoriales :multifactoriales :
�� Alteraciones del NeurodesarrolloAlteraciones del Neurodesarrollo
�� CCááncer  ncer  
�� Toxicidad Reproductiva Toxicidad Reproductiva 
�� Enfermedades del adulto ( Parkinson) Enfermedades del adulto ( Parkinson) 
�� Asma  Asma  
�� DermatitisDermatitis

RuckartRuckart PZ,2004, PZ,2004, KeiferKeifer M, 1996, M, 1996, AldrigeAldrige JE,2003JE,2003



ExposiciExposicióón n preconcepcionalpreconcepcional y prenataly prenatal

�� AsociaciAsociaci óón con :n con :

�� InfertilidadInfertilidad

�� Muerte Muerte perinatalperinatal

�� Aborto espontAborto espont ááneoneo

�� Nacimiento prematuroNacimiento prematuro

�� Retardo del crecimiento fetalRetardo del crecimiento fetal

�� Malformaciones congMalformaciones cong éénitasnitas

�� CCááncer en la infanciancer en la infancia

PereraPerera 2003,2003,BerkovitzBerkovitz 2004, 2004, WhyattWhyatt 2004, 2004, HeerenHeeren GA,2003,GA,2003,
ScheinemachersScheinemachers DM ,2003 ,DM ,2003 ,GarciaGarcia AM ,1999, Rojas A,2000 AM ,1999, Rojas A,2000 KristensenKristensen P 1997P 1997
WeidnerWeidner IS,1998IS,1998



Evidencia epidemiolEvidencia epidemiol óógica                gica                
plaguicidas y cplaguicidas y c ááncerncer

Considerada sugestiva (Considerada sugestiva (LinetLinet M et al Pediatrics 2003) M et al Pediatrics 2003) 

�� Cancer cerebralCancer cerebral

�� LeucemiaLeucemia

La mayorLa mayoríía de las investigaciones refieren a de las investigaciones refieren 
al uso al uso domdoméésticostico de plaguicidas ( no de plaguicidas ( no 
ambientes rurales) ambientes rurales) 
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KristensenKristensen Int.CancerInt.Cancer.1996, ,.1996, ,Daniels JL EHP 1997,Daniels JL EHP 1997,

Reynolds, Peggy*; et al Reynolds, Peggy*; et al EpidemiologyEpidemiology.. 16(1), 200516(1), 2005
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FlowerFlower y coly col ( EHP 2004( EHP 2004),),EfirdEfird et al. 2003; et al. 2003; KristensenKristensen et al. 1996; et al. 1996; PogodaPogoda
--PrestonPreston--MartinMartin 199)199)
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Efectos asociados Efectos asociados PesticidesPesticides LiteratureLiterature ReviewReview ((www.ocfp.on.cawww.ocfp.on.ca ))



Efecto toxico  aditivo  de mezclas  Efecto toxico  aditivo  de mezclas  observdaosobservdaos en en 
organismos acuorganismos acuááticos y terrestres.ticos y terrestres.

LydyLydy 20042004Organophosphate mixtures Organophosphate mixtures 

((PapePape--Lindstrom 1997)Lindstrom 1997)Organophosphates and Organophosphates and 
organochlorineorganochlorine

(Backhaus (Backhaus T.etT.et al 2004al 2004Herbicides mixtures with erbicides mixtures with 
(different mode of action)(different mode of action)

((LydyLydy et al  2005)et al  2005)OP  +  OP  +  TriazineTriazine

LydyLydy 20042004Organophosphates +  Organophosphates +  
carbamatescarbamates



ExperimetosExperimetos in in 
vitro vitro ecuentranecuentran
mayor mayor 
citotoxicidadcitotoxicidad en en 
mezclas binariasbinarias

LC 50  individualLC 50  individual
4.18 4.18 mmM M 
endosulfanendosulfan
�� 5,76 5,76 mmMM
carbofurancarbofuran
�� 7.50 7.50 mmMM
monochrotophosmonochrotophos

Combinación en 
concentraciones
equimolar LC50 

� 0.9 mM
endosulfan + monocrotophos

� 1.0 mM
endosulfan + carbofuran
� 0.7 mM 
monocrotophos + carbofuran

CombinaciCombinacióónn en en 
concentracionesconcentraciones
equimolarequimolar LC50 LC50 

�� 0.9 0.9 mmMM
endosulfan + endosulfan + monocrotophosmonocrotophos

�� 1.0 1.0 mmMM
endosulfan + endosulfan + carbofurancarbofuran
�� 0.7 0.7 mmM M 
monocrotophosmonocrotophos + + carbofurancarbofuran



……y y tambitambi éénn mayor mayor dadaññoo en el DNAen el DNA

Altas concentracionesAltas concentraciones (0.5 (0.5 -- 4.0 4.0 mmMM))

del plaguicidas individual del plaguicidas individual 

Causa significativo daCausa significativo dañño del  DNA o del  DNA 

((alkalinealkaline cometcomet assayassay))

Bajas Bajas concentracionesconcentraciones
(0.05(0.05--0.5)  0.5)  

de sus mezclas binariasde sus mezclas binarias

�� causan el mismo efectocausan el mismo efecto

( 10 veces menor!)( 10 veces menor!)



MezclasMezclas de Plaguicidasde Plaguicidas

InteracciInteraccióón n toxicocintoxicocinééticatica
�� PBO PBO ((piperonnylpiperonnyl butoxidebutoxide)  inhibe enzimas   )  inhibe enzimas   

CitocromoCitocromo P 450  , aumento el efecto de P 450  , aumento el efecto de piretroidespiretroides

�� TriazineTriazine ((atrazineatrazine)  inducen  )  inducen  CitocormoCitocormo P450 P450 
aumentando  biotransformaciaumentando  biotransformacióón de OF a su n de OF a su 
metabolito metabolito OxiOxi-- mas activo mas activo 

�� OF  OF  inhiben  la inhiben  la carboxilsterasacarboxilsterasa aumentando el aumentando el 
efecto de los efecto de los piretroidespiretroides



Formulaciones  Formulaciones  
((intrinsecamenteintrinsecamente mezclas)mezclas)

�� Concentraciones urinarias de  2,4Concentraciones urinarias de  2,4--D se D se 
asocian con un aumento del asocian con un aumento del ííndice ndice 
replicativo de linfocitos (replicativo de linfocitos (biomarcadorbiomarcador de de 
proliferaciproliferacióón celular).n celular).

�� El El scorescore de   este de   este ííndice se vio mas ndice se vio mas 
afectado por el afectado por el 2,42,4--D comercial D comercial que que 
iguales concentraciones de 2,4D puro  iguales concentraciones de 2,4D puro  
((HollandHolland N. 2002)N. 2002)



Pocos biomarcadores de exposiciPocos biomarcadores de exposici óón n 
disponible y  todos disponible y  todos 
detectados en poblacidetectados en poblaci óón infantiln infantil

� Glifosato urinario
� Acido 3- fenoxibenzoico (Piretorides)

�� cypermetrincypermetrin, , deltametrindeltametrin y y permetrinpermetrin metabolitemetabolite

�� DialkilfosfatosDialkilfosfatos (OF)
� Descenso de colinesterasas
� Endosulfan  en sangre
� DDT y sus metabolitos
�� ETU ETU rinariorinario ( ( dithiocarbamatesdithiocarbamates))
�� MetabolitosMetabolitos de de AtrazinaAtrazina



Biomarcadores de Biomarcadores de 
genotoxicidadgenotoxicidad
�� InformaciInformacióón sobre efecto genotn sobre efecto genotóóxico en xico en 

humanos es muy limitada en poblacihumanos es muy limitada en poblacióón infantiln infantil
�� InducciInduccióón de  mutaciones, aberraciones n de  mutaciones, aberraciones 

cromosomicas y dacromosomicas y dañño DNA  en trabajadores /as o DNA  en trabajadores /as 
expuestos expuestos 

� Los niños son mas sensibles al efecto 
genotoxico que el adulto

� Esta sensibilidad es mayor entre el nacimiento y 
los dos años  y declina con el incremento de la 
edad  (Borgert C. 2005),



Genotoxicity biomarkers in population living in Genotoxicity biomarkers in population living in 
an intensive farming region of Uruguayan intensive farming region of Uruguay

: a pilot study: a pilot study
Laborde A. et al .ATA.2006

�� 20 adultos hombres, 20 mujeres, 20 ni20 adultos hombres, 20 mujeres, 20 niññosos

�� ÁÁrea de cultivo intensivo de frutas/hortalizas rea de cultivo intensivo de frutas/hortalizas 

�� ÁÁrea de cultivo extensivo de arroz y cana de rea de cultivo extensivo de arroz y cana de 
azazúúcarcar

�� 95% viven  a menos de 200 m de cultivos95% viven  a menos de 200 m de cultivos

�� Los plaguicidas mas usadosLos plaguicidas mas usados
�� 2,4 D, 2,4 D, clorpirifosclorpirifos, , cipermetrinacipermetrina, , carbofurancarbofuran, glifosato, , glifosato, 

endosulfan, endosulfan, cimoxinilcimoxinil manozebmanozeb



Genotoxicity biomarkers in population living in Genotoxicity biomarkers in population living in 
an intensive farming region of Uruguayan intensive farming region of Uruguay

: a pilot study: a pilot study
Laborde A. et al .ATA.2006

_5.67
(SD 3.8)

5.54 
(SD 3.0)

4.44
(SD2.8)

Chromosomal Chromosomal 
aberrations aberrations 

0.32.44 
(DS 1.1)

2.20
( DS0.9)

1.80 
(DS 1.8)

Comet assayComet assay

Internal
Control

NiñosMujeresHombres

Enfermedad respiratoria  dos veces mas 
frecuente que en  población urbana.



Mezclas de plaguicidas en el Mezclas de plaguicidas en el 
ambiente rural ambiente rural 

�� Los niLos niñños son mas vulnerables a los efectos de os son mas vulnerables a los efectos de 
los plaguicidaslos plaguicidas

�� Se  ha confirmado la  exposiciSe  ha confirmado la  exposicióón infantil en estas  n infantil en estas  
ááreas reas 

�� Las mezclas de plaguicidas son  complejas  en el Las mezclas de plaguicidas son  complejas  en el 
ambiente ruralambiente rural

�� Los efectos citotLos efectos citotóóxicos y genotxicos y genotóóxicos  podrxicos  podríían an 
ser  aditivos o  potenciados  por mezclas a muy ser  aditivos o  potenciados  por mezclas a muy 
bajas dosisbajas dosis



Mezclas de plaguicidas en 
ambiente rural

�� Los escenarios de cultivo y los patrones Los escenarios de cultivo y los patrones 
de uso de plaguicidas deberde uso de plaguicidas deberíían ser an ser 
estudiados como potenciales sitios estudiados como potenciales sitios 
contaminados contaminados 

�� La utilizaciLa utilizacióón de biomarcadores de n de biomarcadores de 
exposiciexposicióón o de efecto ( marcadores de n o de efecto ( marcadores de 
gentoxicidadgentoxicidad)   no tienen valor predictivo )   no tienen valor predictivo 
de los efectos tde los efectos tóóxicos pero xicos pero sisi……
�� un gran impacto en los tomadores de un gran impacto en los tomadores de 

decisiones.decisiones.



�� Programas de educaciProgramas de educacióón  rural enfocados a  la  n  rural enfocados a  la  
protecciproteccióón a la madre  y el nin a la madre  y el niññoo
�� Familia que trabajaFamilia que trabaja
�� Mujeres Mujeres 
�� NiNiññosos
�� Referentes locales ( maestros , mReferentes locales ( maestros , méédicos)dicos)

�� Promover estrategias de minimizaciPromover estrategias de minimizacióón del uso de n del uso de 
plaguicidas y especialmente de las mezclas (  plaguicidas y especialmente de las mezclas (  egeg: MIP, : MIP, 
cultivos orgcultivos orgáánicos)nicos)

�� Establecer distancias de  viviendas / escuelas respecto Establecer distancias de  viviendas / escuelas respecto 
a las zonas de cultivo a las zonas de cultivo 

�� Promover medidas de higiene para evitar Promover medidas de higiene para evitar ““llevarlos a llevarlos a 
casacasa””

acciones posiblesacciones posibles



Gracias Gracias 

alaborde@hc.edu.uyalaborde@hc.edu.uy

Muchas Gracias !


