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Para: consultapublica4l6é@senasa.gob.ar

Asunto: consulta publica prohibicién clorpirifos

Sefores miembros del SENASA

Por medio de la presente apoyamos la prohibicion de importacion , elaboracion ,
comercializacion y uso del principio activo Clorpirifos dado que se trata de un plaguicida altamente peligroso y que
afecta la salud socioambiental. Solicitamos que tal medida se toma de manera inmediata en todos los términos asi como
una investigacion de las existencias a fin de que no queden remanente de este plaguicida al como ocurre con los
plaguicidas incorporados en el convenio de Estocolmo y que son considerados obsoletos (DDT ,Aldrin,etc ) . Motivan tal
pedido su efecto socioambiental (las cuales se detallan) asi como la existencia de alternativas agroecoldgicas para su
reemplazo
Este plaguicida se halla prohibido o restringido su utilizacion en 35 paises lo cual constituye un antecedente a tener en
cuenta

Javier Souza Casadinho
coordinador regional Red de Accién en plaguicidas de América Latina

Persistencia en suelo;

Hay un amplio rango de vidas medias reportado en la literatura para persistencia en el suelo, que va de unos pocos dias
hasta 4 afos, en dependencia de la tasa de aplicacion, el tipo de ecosistema y factores ambientales varios. La vida
media de disipacion es significativamente mas larga en suelos organicos que en suelos minerales (Gebremariam et al
2012).

Baskaran et al (1999) encontraron una vida media de clorpirifos de 462 dias en suelo australiano de tierra rojiza-café bajo
condiciones de laboratorio de temperatura constante de 250 C y humedad (60% de capacidad de retencién maxima de
agua), y tasas de aplicacion de termiticida de 1000 mg/kg. Este estudio también encontré que la descomposicion
hidrolitica de clorpirifés es mas rapida en condiciones alcalinas. En una evaluacion de insecticidas para tratamiento de
termitas en suelo, en Arizona, 22% de clorpirifos aplicados con 1% de ingrediente activo estaba aun presente en el suelo
un afio después de la aplicacion: la concentracion inicial fue de 1420 + 214 ppm, y la cantidad de residuos después de
un afo fue de 315 + 48 ppm. Donde el suelo estaba cubierto por una losa de cimiento, el nivel medio de residuo de
clorpirifos después de un afio fue un 51% de la concentracién inicial (1601 + 36 ppm cayendo a 813 + 199 ppm), por
ejemplo DT50 > 365 dias (Baker & Bellamy 2006).

En un experimento para determinar la persistencia de la toxicidad de clorpirifos en el anfibio Hyella cruvispina y el pez
Cnesterodon decemmaculatus, después de su aplicacion en cultivos experimentales de soya en Argentina, Mugni et al
(2012) encontraron que la persistencia de la toxicidad en el escurrimiento del suelo era de un 100% para H.curvispina por
42 dias, luego disminuia lentamente a 30% después de 140 dias. En aplicaciones a fin de la estacién, la mortalidad de
clorpirifos en el suelo permanecia en un 100% hasta 84 dias después de la fumigacioén, permaneciendo aun en un 80%
al fin del experimento (140 dias)

Sedimento y agua

La mayor parte de los valores informados son para suelo, pero eso tiene una afinidad mucho mas alta para sedimentos
acuaticos que para suelos (Gebremariam et al 2012). Una revisiéon de destino ambiental de la industria quimica Dow
(Racke 1993) da un DT50 de 150 a 200 dias en sedimentos anaerobicos de arroyos. La revision del gobierno australiano
(NRA 2000) refiere a estudios de estanques que dan una vida media en sedimentos de 200 dias, excediendo los criterios
de persistencia de la Convencion de Estocolmo. La exploracion de humedales construidos en busca de remocion de
clorpirifos y piretroides provenientes de escurrimientos de agua de riego agricola en California, demostré que el DT50
medio para condiciones de humedal y condiciones anaerdbicas era de 106 + 54dias (Budd et al, 2011). La persistencia
de clorpirifos bajo condiciones tropicales parece ser similar a la de endosulfan en un estudio de microcosmos de
agua/sedimentos. Laabs et al (2007) encontré que clorpirifos y endosulfan tenian DTs similares y podian ser
considerados como moderadamente persistentes (clorpirifos=36.9 dias: alfa endosulfan= 20.4 dias; beta endosulfan =
63,6 dias). La degradacion de clorpirifos es significativamente mas lenta en agua de mar que en agua fresca. Un estudio
en California encontré un DT50 de 49.4 dias a 100 C para agua de mar, de manera que la temperatura tiene un efecto
importante en la degradacion de agua de mar (Bondarenko et al 2004). Si ese efecto es lineal, se esperaria que la
degradacion de agua marina en el Artico, a 5 o C esté por sobre los criterios del Anexo D de 60 dias para agua. En un
estudio realizado en California, se encontré que la persistencia de clorpirifos en sedimento de un estanque de San Diego
aumentaba significativamente bajo condiciones anaerdbicas: el DT50 para condiciones aerdbicas era de 20.3 dias pero
para condiciones anaerdbicas era de 223 dias, aunque era de solo 57.6 dias en sedimentos del Arroyo Bonita
(Bondarenko & Ghan 2004)



Degradacion

Tanto los procesos bidticos como los abioticos contribuyen a la degradacion de clorpirifos. Un proceso clave es la
hidrdlisis enzimatica o en greda o metal, casos en los cuales la tasa aumenta con pH y temperatura. También
experimenta degradacion fotolitica bajo luz del sol (Gebremariam et al 2012). Sin embargo la principal ruta de
degradacion parece ser via metabolismo aerébico y anaerdbico. Clorpirifos se degrada lentamente en suelo bajo
condiciones tanto aerdbicas como anaerdbicas. El principal metabolito, TCP, es persistente en suelos cuando no esta
expuesto a luz (EPA 2006). La degradacion bidtica es tratada en la Seccion 4 sobre persistencia. La degradacion
hidrolitica llega a ser la ruta principal de degradacién en suelos alcalinos bajo condiciones de humedad escasa, pero se
inhibe en concentraciones altas de clorpirifos (1000 ug/g) (Racke et al 1996)

Factores que afectan la persistencia

La vida media de disipacion es significativamente mas larga en suelos organicos que en suelos minerales. La hidrdlisis
es mas lenta en agua que contiene minerales de hierro arcillosos, sedimentos humanos, materia organica disuelta y
sedimentos en suspension (Gebremariam et al 2012). Al agregar materia organica al suelo, en forma de carbdn bioldgico,
la persistencia aumenté desde un DT50 de 21.3 dias a 55.5 dias, y a 158 + 10.1 dias en suelo esterilizado (Yang et al
2010). Las tasas de degradacion de clorpirifos son influidas por el pH del suelo, la humedad y la temperatura, y también
por las tasas de formulacion y aplicacion. En un experimento, las tasas de degradacion se doblaron cada vez que se
aumento la temperatura en 10 o C (Racke et al 1994).

Factores de bioconcentracion y bioacumulacion

No se requirieron estudios de bioacumulacién para su registro en Estados Unidos, aunque se sabe que se ha detectado
en el tejido de peces (US EPA 2006), y al parecer existe poca informacion sobre bioacumulacion. La Base de Datos de
Sustancias Peligrosas del gobierno de USA (HSDB 2012) identifico los siguientes estudios:

Un valor medido de log BCF para clorpirifos de 2.67 a partir de un estudio de 35dias, usando pez mosquito en aguas
flotantes (Veith et al 1979). Log BCF relaciona el factor de bioconcentracion con el coeficiente de division Kow.

Se sacé un valor experimental de log BCF de 2.50 por la empresa Dow a partir de un estudio de un ecosistema estatico,
usando pez mosquito (Kenaga 1979).

En una revision del destino ambiental de clorpirifos hecha por Dow Chemical, se reportaron valores BCF de 100-4.667
en una variedad de pez bajo condiciones de campo. Valores BCF de 58 -1.000 se reportaron en una variedad de pez
usando acuarios flotantes (RAcke 1993). Segun un esquema de clasificacion, este BCF sugiere que el potencial de
bioconcentracién en organismos acuaticos es de moderado a alto, siempre que el compuesto no esté metabolizado por
el organismo (Francke et al 1994).

Ademas, la revisién del afio 1993 de Dow reporta factores de bioconcentracién acuatica de 100-5.100 en peces (Racke
1993). Marshall &

Roberts (1978), en su revision de la ecotoxicologia de clorpirifos, reportaron BCFs de hasta 6000 en especies de peces;
sin embargo no esta claro si se alcanzé un equilibrio. Hanson et al (1986) de EPA de USA informaron un factor de
bioconcentracion de 5.100 en pejesapo del golfo (Opsanus beta). Mulla et al (2973) midieron un rango de BCF de 1.200 -
4.677 en un pequefio lago de aguas calidas al sur de California. Los valores log BCF reportados son 3.84 en pez zebra
(EI-Amrani et al 2012), y los autores de este estudio reportan otras investigaciones que encuentran log BCFs entre 1.69 y
3.45 en peces. Otros factores de bioconcentracion medidos son 1.400 en ostras (Woodburn et al 2003); 2.665 en Tilapia
hibrida roja (Thomas & Mansingh 2002); 1,700 en olominas ((Poecilia reticulata) (Welling & de Vries 1992); y 400 en
mejillén del Mediterraneo (Mytilus galloprovincialis) (Serrano et al 199

Toxicidad humana

EPA de Estados Unidos (2009a) sostuvo que se reportaron 126 incidentes agudos en los cuales estuvo involucrado
clorpirifos entre 2002 y 2009, con mas de 150 personas afectados al menos 17 de los cuales eran nifios. 5.1.1 Toxicidad
genética y mutagenicidad Hay evidencia de toxicidad genética y mutagenicidad de muchos estudios, resumidos a
continuacion. Toxicidad genética:

La exposicion aguda y cronica a clorpirifos causaron un destacado y significativo dafio al ADN en tejido de ratas, tales
como higado, cerebro, rifidn y bazo, cuando se midié 24 horas después del tratamiento. El dafio se reparoé parcialmente
alas 48 y 72 horas siguientes al tratamiento (Ojiha et al 2011).

Cloripirifos causé dafio al ADN en la mosca de la fruta (Drosophila melanogaster) a 15.0 pg/L, y se estima que eso fue
como resultado de la generacion de especies reactivas al oxigeno (Gupta et al 2010).

Clorpirifos causé el aumento de la tasa de migracion de ADN, segun se evalué en la prueba de cometa, en linfocitos
humanos a 10 yM (Sandal & Yilmaz 2011).

Cui et al (2011) encontraron ruptura de la cadena de ADN e hipometilacién de ADN en linfocitos de ratén. [ Rahman et
al (2002) encontraron un aumento importante relacionado con la dosis en el largo medio de la cola, que indica dafio de
ADN, en leucocitos de ratones.

Patnaik & Tripathy (1992) concluyeron que la formulacién Durmet de clorpirifos tenia toxicidad genética sobre la base de
induccion de pedazos de ala de mosaico y efectos recesivos letales ligados al sexo en Drosophila.



Woodruff et al (1983) encontraron que clorpirifos inducia una cantidad importante de pérdida de cromosoma de anillo X
en Drosophila.

Mutagenicidad:

Amer & Aly (1992) concluyeron que la formulaciéon Dursban de cloripirifos era mutagénica, ya que inducia un alto
porcentaje de metafases con aberraciones cromosémicas en cultivos de células de bazo de ratas, con intercambios
hermanos de cromatidas que aumentaban de acuerdo al aumento de la concentracion del insecticida.

Sobti et al (1982) encontraron un aumento importante del intercambio de cromatidas hermanas en células linfoides
humanas tratadas con Dursban.

Yin et al (2009) encontraron aumento de la induccién de lesiones de micronucleos y cromosoma en eritrocitos, y dafio al
ADN en células de higado y eritrocitos de Bufo bufo gargarizans expuestos a concentraciones subletales de clorpirifos. [
Ali et al (2008) encontraron induccion del micronucleo y dafio al ADN en el pez de arroyo Channa punctatus (Bloch).23 [
Tian & Yamauchi (2003) midieron induccion importante de micronucleos en dependencia de la dosis en embriones de
raton de 3 dias, luego de exposicidon de la madre durante el periodo temprano de pre-implantacion. [1 Cui et al (2011) se
refieren a 2 estudios, publicados en chino, que encontraron microntcleos inducidos por clorpirifos en huesos de ratén y
en células pulmonares de hamster (Li et al 1993; Song et al 1997). Clorpirifos también muestra evidencia de toxicidad
genética en células de plantas: Dimitrov & Gadeva (1997) mostraron aumento estadisticamente significativo de la
frecuencia de micronucleos en células de raiz de meristema de (Crepis capillaris L.), debido a molestias parciales que
llevan a una anafase en la distribuciéon de cromosomas, como resultado de la exposicién a la formulacion Dursban de
clorpirifos. Los autores también se refieren a estudios que muestran un aumento de la frecuencia de aberraciones de
cromosoma luego de la exposicion a Dursban en habas (Vicia faba) (Amer & Farah 1983) y cebada (Kaur & Grover
1985). Por el contrario, EPA de Estados Unidos (2009b) afirmé que clorpirifos no era mutagénico en bacterias o células
de mamiferos pero si causaba pequefias alternaciones genéticas en levadura y dafio de ADN en las bacterias. La
agencia no encontré induccién de aberraciones del cromosoma in vitro o actividad clastogénica (que causara roturas en
cromosomas) en pruebas de micronucleo de ratén, y no parecioé inducir sintesis no programada de ADN en hepatocitos
de ratas. Resumen: La estadistica es variada, pero varios estudios recientes indican que clorpirifos es mutagénico o tiene
toxicidad genética en seres humanos, ratas, ratones, hamster chino, renacuajos, peces, mosca de la fruta y células de la
mosca. 5.1.2 Carcinogenicidad La estadistica sobre carcinogenicidad es equivoca. EPA de Estados Unidos (US EPA
2009b) reporto cero evidencia de carcinogenicidad en estudios con animales, pero hay muchos estudios epidemioldgicos
que indican que clorpirifos puede ser carcinogénico en seres humanos. La asociacion mas fuerte se hace con canceres
al pulmén y al recto. También hay estudios de laboratorio referido a eso en la seccion siguiente sobre alteraciones del
sistema endocrino en las cuales clorpirifos causaba la multiplicacion de células de cancer mamario. Ventura et al (2012)
describio clorpirifos como un riesgo de cancer de mama. Estudios epidemioldgicos han encontrado alguna evidencia de
asociacion entre exposicion a clorpirifos y algunos canceres. Un estudio de hombres con caso control, con linfoma de
Hodgkin en Canada (316 casos, 1506 controles) encontrd una asociacién importante con la exposicion a clorpirifos (Tasa
de probabilidad = 5.26), aunque la cantidad de casos (6) fue pequefia (Karunanayake et al 2012). Estudios de control de
casos en tres estados de Estados Unidos fueron encuestados para evaluar el riesgo de linfoma no Hodgkin por
exposicion a organofosforados. Habia un elevado riesgo de exposicién a clorpirifos (OR = 3.2) pero se encontro sélo una
cantidad pequena de casos (7) (Waddell et al 2001).

Lee et al (2004), en un estudio de 54.383 aplicadores de plaguicidas varones, con un total de 2.070 neoplasmas
malignos, encontraron riesgo de aumento de cancer de pulmon, rifidn y cerebro aunque solo el de pulmén fue
estadisticamente significativo, con un riesgo relativo (tasa de riesgo) de 2.18 por dias de exposicién, comparado con
individuos no expuestos. Las personas que estaban en las mas altas categorias de dias de exposicion intensa pero no
durante toda la vida, tenian aumentos estadisticamente significativos en las tasas de canceres linfo-hematopoyético,
leucemia y cerebro, en comparacion con individuos no expuestos.

Un estudio mas amplio de aplicadores varones de plaguicidas en Estados Unidos (56.813) encontrdé un aumento de 2.7
veces del riesgo de cancer rectal en la categoria de la mas alta exposicion (Lee et al 2007).

Alavanja et al (2003) encontraron un aumento del riesgo (OR = 1.65) de cancer de préstata entre los varones
aplicadores expuestos a clorpirifos, pero solo en aquellos con una historia familiar de cancer de proéstata.

Engel et al (2005) encontraron un riesgo levemente aumentado (OR = 1.4) de cancer de mamas entre las esposas de los
aplicadores de plaguicidas que habian usado clorpirifos, y entre aquellas que no lo habian usado, pero sus esposos si lo
habian usado (OR = 1.3)

Epidemiologia:

Un analisis de examenes médicos periddicos de 64 operadores de control de termitas que usaban clorpirifos reveld gran
disminucién de la actividad de la butil colinesterasa , disminucion de la acetilcolinesterasa eritrocito, sangre y nitrégeno
anormales en la orina y gloébulos blancos (Gotoh et al 2001). Un estudio de 12 personas expuestas a clorpirifos encontrd
una alta tasa de atopia y sensibilidad a antibiéticos, células con CD26 alto (antigeno de activacion de células T, un
modulador clave de respuesta del sistema inmunoldgico) y una tasa mas alta de autoinmunidad, en comparacion con dos
grupos control. Autoanticuerpos se dirigieron hacia musculos lisos, célula parietal, glandula tiroides, mielina y anticuerpos
antinucleares (Thrasher et al 1993). En un estudio mas extenso de 29 personas expuestas cronicamente a clorpirifos,
Thrasher et al 2002 nuevamente encontraron células con CD26 alto y aumento de la frecuencia de autoanticuerpos, junto
a fenotipo disminuido de CD5, y mitogénesis disminuida en respuesta a fitohemaglutina y concanvalina. Resumen Hay
evidencia de toxicidad del sistema inmunoldgico, incluyendo efectos en linfocitos, timocitos, células T, factor de necrosis
de tumor, y autoinmunidad.

Efectos estrogénico



Ventura et al (2012) describieron clorpirifos como una sustancia que presenta riesgo de cancer de mamas. Ellos
encontraron que dosis bajas (0.05 uM) hacen que proliferen células mamarias humanas cancerosas MCF-7
dependientes del estrégeno, mediadas por el receptor de estrégeno ER-alfa; pero dosis altas (50 uM) inducen una
disminucion en la proliferacién. Sin embargo a 50 pyM, clorpirifos indujo la detencién del ciclo celular; la modificacion del
avance del ciclo celular es el preambulo de células tumorales y es clave en el avance del cancer en seres humanos.
Ademas cloripirifos a 50 uM pero sin concentraciones mas bajas, indujo aumentos en especies reactivas a oxigeno de
58% en células MCF-7 y de 108% en células de cancer mamario MDA-MB-231 no dependientes de hormonas. Las
especies reactivas a oxigeno se describen como mutagenos potentes que aumentan la inestabilidad del genoma. Por
eso en este estudio clorpirifos contribuyé al riesgo de cancer de mamas a través de dos mecanismos: el efecto
estrogénico en dosis bajas, y la alteracién del ciclo celular a través de la produccion de especies reactivas al oxigeno
(estrés oxidante) en dosis altas, en células de cancer mamario no dependientes de hormonas. La concentracién mas
baja utilizada, de 0.05 pM, se describié como similar a los niveles encontrados en agua y suelo.

Toxicidad reproductiva

La EPA de California (Cal EPA 2008) informd que hay algunos estudios que muestran toxicidad reproductiva, a niveles de
exposicion que no causan una toxicidad maternal excesiva, incluyendo reabsorciones, disminuciones en el peso fetal y
efectos a largo plazo en el cerebro y el comportamiento. Habia anormalidades fisicas incluyendo extremidades pequefas
delanteras y traseras, falta de desarrollo de la columna entre las camadas tratadas a 0.3 mg/kg/dia en los dias de
gestacion 0-7 (Muto et al 1992). Ellos describen la informacion sobre teratogenicidad como equivoca.

Epidemiologia:

Sherman (1996) reportd 4 casos de malformaciones congénitas entre niflos que habian sido expuestos in utero a la
formulacion Dursban de clorpirifos, que incluian defectos del cerebro, ojos, oidos, paladar, dientes, corazén, pies,
pezones y genitales. Las malformaciones cerebrales se presentaban en los ventriculos, cuerpo calloso, plexo coroidal y
septum pellucidum, y las malformaciones genitales incluian criptorquidea, microphallus, y labios de la vagina
(fusionados). Todos los nifios tenian retardo en el crecimiento y 3 tenian hipotonia y profundo retardo mental.

estrategias agroecoldgicas

Existen alternativas agroecologicas para sustituir el uso de clorpirifos disponibles para todos sus usos. Entre ellas estan
enfoques ecosistémicos para el manejo de insectos en los cultivos, tales como el uso de variedades resistentes, la
reduccion del estrés abidtico, la preparacion de suelos saludables, la practica de diversidad de cultivos, la rotacion de
cultivos, la siembra de varios cultivos, la optimizacion del tiempo de siembra y el manejo de plantas silvestres , la
conservacion de los predadores y parasitos y el manejo de los niveles de la alimentacion de los cultivos a fin de reducir la
susceptibilidad de las plantas a los insectos



