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Resumen

El herbicida 2,4-D es uno de los pesticidas sintéticos mas antiguos. Sali6 al mercado en
los afios cuarenta y se convirtio tristemente célebre gracias a que formaba parte del
compuesto quimico defoliante “Agente Naranja” en la guerra de Vietnam. 2,4-D es
hasta el dia de hoy, utilizado ampliamente alrededor del mundo.

En el 2011, el Departamento de Agricultura de los Estados Unidos recibi6 una
propuesta de uno de los mayores productores del 2,4-D, la empresa DowAgroSciences
referente a los granos de soya y maiz que han sido modificados genéticamente para
tolerar el 2,4-D y otros herbicidas. Estas plantas modificadas han sido propuestas como
una solucidn contra las “supermalezas™ que se han vuelto resistentes al herbicida
glifosato.

Esta propuesta, especialmente sobre los granos de soya, puede incrementar
tremendamente el uso de 2,4-D y consecuentemente incrementar los efectos adversos en
la salud humana y el ambiente.

Este informe identifica varias fallas en la evaluacion actual (y en curso) del herbicida
2,4-D:

1. No es claro si los productos 2,4-D contienen o no impurezas de dioxinas y furanos
altamente toxicos y de ser asi, en qué medida,

2. La absorcion dérmica ha sido muy subestimada e incluso desconocida para el caso de
los ésteres usados ampliamente, lo que conduce a,

3. Una subestimacion de la exposicion de los usuarios de 2,4-D.



Estas fallas son realmente preocupantes. Las dioxinas y los furanos son carcindégenos
humanos; disruptores endocrinos; permanecen en el ambiente y se acumulan en la
cadena alimenticia. Existe también evidencia de que una concentracion de dioxina
puede multiplicarse bajo la luz solar.

Algunos estudios han demostrado que la piel humana puede absorber hasta un 80% de
2,4-D, pero las autoridades de evaluacion de riesgos han establecido un limite mucho
menor. Se ha demostrado que una absorcion dérmica baja (4%) en trabajadores que no
han estado debidamente protegidos, ha causado una exposicion superior a la
recomendada; siendo los trabajadores que utilizan equipos de dispersion manual, los
mas afectados. Ademas, las mediciones en la orina de los trabajadores han demostrado
una alta exposicion a este herbicida; estos valores no pueden explicarse solamente por
una absorcion dérmica baja.

Este informe no es exhaustivo, existen miles de estudios sobre el herbicida 2,4-D;
muchos de ellos han sido escritos por los cientificos de las compaiiias que los producen
o han sido financiados por dichas compaiiias. Este hecho causa una gran confusion
porque podria asumirse que el interés econémico conduce a que se produzca un sesgo
hacia las publicaciones que no muestran efectos negativos. En consecuencia, esta
confusion organizada hace imposible juzgar las propiedades carcindgenas de 2,4-D. Sin
embargo si los productos que contienen 2,4-D presentan impurezas de dioxina, pueden
ser considerados al menos como “posibles carcindgenos” y también disruptores
endocrinos, por lo que causarian potenciales efectos negativos en la reproduccion.

Introduccion

En Septiembre del 2010, los cientificos de la compaiiia Dow AgroSciences presentaron
una publicacion cientifica (Wright et. al. 2010) sobre las plantas modificadas
genéticamente que son resistentes al 2,4-D y otros herbicidas. Los autores describen
estas nuevas plantas como una solucion contra las malezas que se han vuelto resistentes
al herbicida glifosato.

En Octubre del 2011, el Departamento de Agricultura de los Estados Unidos recibié una
peticion de la compafiia Dow AgroSciences sobre los granos de soya (DAS-44406-6)
que han sido modificados para tolerar el 2,4-D, el glifosato y glufosinato (Dow
AgroScience, 2011). Dos meses después, este Departamento recibio otra peticion sobre
el maiz (das-40278-9) modificado genéticamente para tolerar el 2,4-D y los herbicidas
ariloxifenoxi-propionato, inhibidores de la acetil coenzima A carboxilasa (inhibidores
ACAC") o también conocidos como “herbicidas fop” (Dow AgroScience, 2011b).

Dow AgroSciences no es la unica compaiiia de pesticidas que responde, con las plantas
modificadas genéticamente, a las nuevas oportunidades que presenta el mercado debido
al surgimiento de las superrmalezas resistentes al glifosato:

® BASF present6 una peticion para los granos de soya que son tolerantes a todos
los herbicidas imidazolinona * (imazapic, imazapir, imazametabenz-metil,
imazetapir, imazaquin, € imazamox),

More info: http://www.hracglobal.com/Publications/ClassificationofHerbicideSiteofAction.aspx
http://www.aphis.usda.gov/publications/biotechnology/2012/basf soybean.pdf



® BayerCrop Science presentd una peticion para los granos de soya que toleran el
glifosato y el isoxaflutol,’

® Monsanto presentd una peticion para los cultivos resistentes al herbicida
dicamba y,

® Pioneer Hi-Bred ya obtuvo el permiso para producir y sacar al mercado la soya y
el maiz tolerantes al glifosato y al inhibidor ALS*

Varios de estos herbicidas son altamente téxicos (por ejemplo el glufosinato,
quizalofop-p-tefuril, isoxaflutol, etc.) y algunos incluso cumplen el criterio de exclusion
de la Union Europea -como lo establece la normativa 1107/2009/EC. Este informe se
enfoca en uno de los herbicidas mas antiguos 2,4-D. Este herbicida ha sido investigado
por mas de 70 afios y al realizar una busqueda con las palabras 2,4-diclorofenoxiacético,
la Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos de los Institutos Nacionales
de Salud lista 3055 publicaciones.

Muchas de estas publicaciones son de autoria de los cientificos que trabajan para las
compaiiias fabricantes de 2,4-D o estan financiados por ellas. Este hecho genera una
gran confusion porque por un lado puede asumirse que el interés econémico conduce a
que se produzca un sesgo hacia los estudios que muestran que no existen efectos
negativos. Un estudio reciente de Diels et. al. (2011) ha demostrado que en los estudios
de cultivos modificados genéticamente, existe una fuerte relacion entre el
financiamiento y los resultados. Algunas publicaciones financiadas por la industria
dejan de lado informacion importante; por ejemplo Ross et al. (2005) no mencion6 los
resultados que muestran una alta absorcion dérmica de 2,4-D; otros como Burns y
Swaen (2012), incluyen varios estudios financiados por la industria pero no los
especifican; asi este tipo de revisiones producen incluso una mayor confusion.

Los estudios financiados y/o de autoria de la industria generan una ‘dilucion de
informacion’ — una tactica también aplicada por la industria del tabaco. Las similitudes
entre la industria del tabaco y la industria de los pesticidas son multiples, no solo en su
argumentacion y estrategias, sino en los resultados finales que consiguen, ya que a pesar
de la evidencia existente, los agentes causantes de cancer aun no se prohiben Este
informe trata de resaltar algunas de las lagunas en la evaluacion del 2,4-D. Debido al
gran nimero de estudios existentes, este informe no puede ser exhaustivo, sin embargo
se enfoca en los aspectos que posiblemente no han sido cubiertos anteriormente.

2. El herbicida 2,4-D

El 4cido 2,4- diclorofenoxiacético (CAS 94-75-7) fue descrito por primera vez en 1942
como un auxin sintético, es decir un tipo de hormona de las plantas. Esta substancia es
usada como un herbicida sistémico y acttia como un inhibidor del crecimiento, como
puede notarse en la curvatura de las hojas que provoca dicho compuesto. Las sales son
absorbidas por las raices mientras los ésteres (véase abajo) son principalmente
absorbidos por las hojas.

http://www.aphis.usda.gov/brs/fedregister/BRS 201207131.pdf
Inhibition of acetolactate synthase (ALS) see: HRAC Group B:
http://www.hracglobal.com/Publications/ClassificationofHerbicideSiteofAction.aspx
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Controla las malezas de hojas anchas (dicotiledoneas) mientras las monocotiledoneas
como por ejemplo los cereales (incluyendo el maiz) y las plantas herbaceas (incluyendo
la cafia de azlicar y el bambil) en su mayoria no se ven afectadas por este acido (oPM
2012). La tolerancia natural de las monocotiledoneas es de cierta forma limitada, ya que
por ejemplo si afecta a las plantas de maiz en las etapas mas tardias de vida.

El Compendio de Nombres Comunes de Pesticidas’ incluye para el 2,4-D, 29 sales y
esteres, mientras que el Manual de Pesticidas del Consejo de Proteccion de Cultivos del
Reino Unido que se encuentra en el Internet lista 15 sales y ésteres (oPM, 2012) (véase
Anexo I). De acuerdo con Dow AgroSciences, la sal 2,4-D dimetilamonio (2,4-DMA),
el éster 2,4-D etilhexil (2,4-d EHE) representa 90-95% de las formulas que se
encuentran en el mercado (Charles et al., 2001). Para los cultivos modificados
genéticamente Dow AgroScience desarroll6 una nueva féormula de 2,4-D utilizando una
sal colina. Esta nueva férmula de 2,4D es quimicamente identificada como el acido 2,4
diclorofenoxiacético (2 hidroxietil) sal trimetilamonio.

El Manual de Pesticidas del Consejo de Proteccion de Cultivos del Reino Unido
muestra que la mayoria de productos contienen la sal 2,4-DMA, el acido puro y el éster
2,4-D EHE (oPM, 2012) (véase la figura 10).

m 2 4-D-dimethylammonium [2008-39-1]
m 2 4-D [94-75-7]
u 2 4-D-2-ethylhexyl [1928-43-4]

m 2 4-D-isoctyl [25168-26-7]
u 2,4-D-isopropylammonium [5742-17-6]
m 2 4-D-butotyl [1929-73-3]

24-D-ethyl [533-23-3]

2,4-D-sodium [2702-72-9]

2,4-D-butyl [94-80-4]

19—86 )

2,4-D-isopropyl [94-11-1]
2,4-D-isobutyl [1713-15-1]
2,4-D-trolamine [2569-01-9]

u 2 4-D-tris(2-hydroxypropyl)Jammonium [18584-79-7]

2,4-D-diolamine (2,4-D-diethanolammonium) [5742-

Figura 1: Numero de productos por formula (elaboracion propia basada en [ (oPM,
2012))

Existen al menos 75 compaiiias que producen pesticidas y que comercializan productos
que contienen derivados de 2,4-D. Nufarm y Dow AgroSciences tienen la gama de

3 http://www.alanwood.net/pesticides/2,4-d.html



productos mas grande (ibid) (véase figura 2), pero el numero de productos no representa
la cuota que tienen en el mercado.

Other
companies (n=
63); 93

Zagro; 5
Winfield / Helena; 15
Solutions; 5
o Hons Ancom; 11
Vitax; 5

Athea; 7 Loveland,

UAP; 11

PBI/Gordon; 10
Albaugh; 10

Bayer
CropScience; 8

Figura 2: Numero de productos por compaiiia que contienen derivados de 2,4-D

2,4-D es producido a partir de 2,4-diclorofenol, el cual también se encuentra como parte
de las impurezas en los productos 2,4-D y es un producto de degradacién o metabolito
relevante. 2,4-D es parte del grupo de las sustancias clorofenoxi como por ejemplo
MCPA, MCPP, 2,4-DB y 2,4,5-T. El Centro de Investigacion Internacional sobre el
Céancer ha clasificado a estas sustancias dentro del grupo de carcinégenos 2B, “posible
carcindgeno para humanos”(IARC 2013%). Los fabricantes manifiestan que esta
clasificacion es injustificada ya que 2,4-D no es genotdxico y proclaman que las
impurezas genotdxicas como dioxinas/furanos (las impurezas fendlicas del compuesto
2,4-D puede generar dioxinas y furanos por medio de reacciones de condensacion) no
son detectadas por sobre el limite de cuantificacion. Esta declaracion es parcialmente
verdadera como se describe en el capitulo 60.

3. El uso potencial de 2,4-D en los Estados Unidos

Dow AgroSciences presentd una propuesta para el maiz y los granos de soya
modificados genéticamente, por lo tanto la tecnologia -si no se amplia- se limitaria a
estos cultivos. La principal razon para la presentacion de esta propuesta, es el



incremento de la resistencia de las malezas al glifosato. El glifosato es el herbicida mas
utilizado actualmente en los cultivos de soya y maiz en los Estados Unidos.

Hasta ahora, debido al dominio de otros herbicidas (glifosato, atrazina, etc), 2,4-D se
aplicaba en un 8% de la superficie de sembrios de maiz (2005°) y en un 3% del 4rea de
cultivos de granos de soya (2006).”

Obviamente, Dow AgroSciences desarrollo la tecnologia Enlist para generar ganancias,
por lo tanto esta compaifiia espera un incremento en el uso de las formulas de 2,4-D. Sin
embargo, la escala del incremento potencial es dificil de estimar.

Un nuevo informe de Stratus muestra que aproximadamente la mitad (49%) de los
agricultores de Estados Unidos encuestados en el 2012 tienen malezas resistentes al
glifosato en sus fincas.® Si comparamos estos datos con el area de cultivo, podemos
decir que podria afectar a 61 millones de acres. ’

Sin embargo Dow Sciences no es la tinica compaiia que esta buscando una oportunidad
en el mercado de las malezas resistentes al glifosato, ya que las variedades de plantas
resistentes al 2,4-D estan ‘apiladas’. Ademas, estas variedades tienen también multiples
resistencias a otros herbicidas (véase la Introduccion).

El que el glifosato sea 0 no completamente sustituido por 2,4-D (u otros herbicidas)
dependera del precio de los paquetes que contienen semillas modificadas genéticamente
y el herbicida; y también de la posibilidad de que aparezcan a futuro otras malezas
resistentes. Si existiera una sustitucion total aproximadamente 100 millones de acres
podrian verse afectados — este es el tamafio que ocupan los cultivos de maiz y soya
modificados genéticamente y que actualmente son fumigados con RoundUp Ready.
Pero ;seré posible que cualquier otro paquete, que contenga semillas modificadas
genéticamente y un herbicida, pueda competir con RoundUp Ready de Monsanto en las
areas que aun no contienen “supermalezas”?

Es muy probable que el futuro uso de 2,4-D (y otros herbicidas) se limite a las areas
donde la resistencia a las malezas constituye un problema. En estas areas Enlist compite
con otras “soluciones” de BayerCropScience y Co. No obstante, millones de acres ya
estan afectados con supermalezas y cada vez este nimero sigue aumentando, por lo
tanto estas areas podrian ser blanco de herbicidas mas toxicos. Sin embargo debe
considerarse que algunas malezas ya han desarrollado resistencia a 2,4-D (Bernards et
al., 2012), por lo tanto el uso “ilimitado” no constituye una opcion de control de
malezas a largo plazo (Egan et al. 2011).

No obstante el potencial de Enlist (2,4-D) es amplio, considerando los datos
recientemente expuestos. Los estados que mas soya producen son lowa, Illinois,
Minnesota, Indiana y Nebraska — estados que tienen una alta incidencia de supermalezas
y donde la soya comtiinmente se cultiva en rotacion con maiz — en estos estados el uso
total de 2,4-D por lo tanto se multiplicaria.

El borrador de la evaluacion ambiental del Departamento de Agricultura de los Estados
Unidos (USDA, 2011,2012) no especifica el nimero de superficie potencial de Enlist
pero si muestra detalles sobre el uso especifico de 2,4-D. En este informe se prevé el

http://www.aphis.usda.gov/brs/aphisdocs/09 23301p_dpra.pdf
http://www.aphis.usda.gov/brs/aphisdocs/09 34901p_ dea.pdf
http://www .stratusresearch.com/blog07.htm

1 acre = 4047 m’
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uso de 0.71 libras de 2,4-D (equivalente acido) por acre en los cultivos de soya y 3.0
libras/acre en los cultivos de maiz.'” Mientras que Dow AgroSciences asume una
reduccion del uso de 2,4-D comparado con el maiz convencional (véase la figura 3,
Dow AgroSciences 2011b), el Departamento de Agricultura prevé que las tasas de
aplicacion se mantendran (USDA 2011b).

Post 560-1120 g/ha 8

Pre 1120 g/ha (up to 2 applications
min of 12 days apart)
Fop Post », V6
up to 92 g/ha
40278 Corn
ﬂ/ -
o ol = B TR
Pre-Harvest
Pre Post 560 g/ha Post 560 g/ha
1120 g;'ha \Over the top of corn<8") (Drop Nozzles required) 1680 gfha
(dent stage)

Conventional Corn

Figura 3: tiempos y tasas de aplicacion del producto 2,4-D y herbicida Fop para el
maiz convencional y el maiz DAS-40278-9 (Dow AgroScienes 2011)

No se realizé una comparacion con otros tipos de maiz resistentes al herbicida y
modificados genéticamente que se cultivan en aproximadamente un 70% del area total
de cultivos de maiz.

4. Toxicocinética

Los humanos generalmente absorben 2,4-D a través de la piel, lo inhalan o podrian
tragar las pequenas gotas rociadas (en menores cantidades). La principal forma de
exposicion es a través de la piel, particularmente a través de las manos (Grover et
al.1986) y parece que la absorcion dérmica es ampliamente subestimada por las
autoridades (10% por la Agencia de Proteccion Ambiental de Estados Unidos [US EPA
2012 pg. 8] y 0,08-4% por la Union Europea [EFSA 2013a])

10 1 pound per acre is equivalent to 1.120 kg/ha



La ingesta a través de la comida deberia ser minima, ya que cuando se utiliza 2,4-D
como herbicida, generalmente no se aplica sobre la fruta, los vegetales u otros productos
de estrecha relacion con el consumidor, antes de la cosecha. Sin embargo, los datos de
residuos del 2011 de Baden-Wiirttemberg, Northrhine-Westfalia y Saxonia-Anhaltin
demuestran que 67 muestras (de un total de 5000'") contenian residuos de 2,4-D y en un
mayor porcentaje (48 muestras) en frutas citricas como naranjas, toronjas y clementinas
(datos propios, 2012). Ya que las frutas citricas son muestreadas con la cascara, no
queda claro si estos residuos se encontraban en la pulpa -y por lo tanto se originan de
una aplicacion previa- o en la cascara, lo que seria un signo de exposicion por deriva o
post-cosecha. El promedio de concentracion de 2,4-D de las muestras fue bajo: 0,041
mg/kg.

Las cantidades de ingesta de pesticida por los usuarios y otras personas depende, entre
otras cosas de los adyuvantes usados, el método de aplicacion, la intensidad del uso y el
equipo de proteccion personal utilizado. La evaluacion de riesgo regulatoria asume que
el equipo de proteccion personal es usado adecuadamente y que el equipo de aspersion
estd adecuadamente calibrado y funciona correctamente. Sin embargo, esta suposicion
parece estar equivocada, ya que un gran nimero de estudios alrededor del mundo
demuestran lo contrario (véase Matthews, 2004 y el Anexo I en Neumeister y Isenring,
2010). Las personas que aplican los pesticidas generalmente no tienen una educacion
adecuada, no utilizan el equipo de proteccion personal, utilizan los equipos que se
encuentran en malas condiciones, etc. Una reciente encuesta a los agricultores de arroz
de Malasia que utilizaban 2,4-D mostr6 que solamente un 14% de los 144 agricultores
encuestados utilizaban guantes, y que 86% no utilizaban ni zapatos, ni botas
(Baharuddin et al., 2011).

Al basarse en Kohli et al. (1974) y Sauerhoff et al. (1977) se asume que una gran parte
de 2,4-D no se metaboliza y se une rdpidamente a otras sustancias excretadas con la
orina. Sin embargo, estudios fArmaco-cinéticos en animales de laboratorio (o humanos)
usualmente utilizan la exposicion oral o incluso intravenosa, lo que no refleja la realidad
del campo ocupacional. Un agricultor o un profesional contratado para aplicar los
pesticidas, frecuentemente lo hace durante varias horas al dia y en algunos casos 5 o
mas dias a la semana. Asi la secrecion de 2,4-D en una exposicion real no es tan rapida
como se describe en los estudios citados anteriormente. La excrecion de orina parece ser

mas del doble cuando se aplica 2,4 de 4 a 7 veces en comparacion de cuando se aplica
de 1 a 2 veces (Grover et al., 1986b).

Knopp y Glass (1991) analizaron muestras de orina de los trabajadores que aplicaban
2,4-D con una bomba de mochila y detectaron considerables cantidades incluso 6 dias
(144h) después de la aplicacion (véase la figura 4). Grover et al. (1986b) mostré que los
niveles de orina luego de una sola exposicion se redujeron a los niveles de referencia el
dia 8 -después de su aplicacion.

Por favor notar que no todas las muestras fueron analizadas para 2,4-D.
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Figura 4: Concentracion de la orina en personas que aplican el pesticida de 1 a 6
dias luego de una exposicion de 8 horas de trabajo (Datos de la Tabla 1 en Knopp y
Glass 1991)

Ademas, Kohli et al. (1974) y Sauerhoff et al. (1977) aplicaron relativamente pequefias
dosis y altas dosis como sucederia en envenenamientos intencionales o no intencionales.
Oliveira y Palermo-Neto (1993) por ejemplo detectaron 2,4-D en los cerebros de ratas
alimentadas con 10mg/kg (una sola dosis) y sugirieron que 2,4-D es transportado a
través de un sistema de transporte para acidos organicos. En el estudio de Arbuckle et
al. (1999) se detectd 2,4-D en el semen de la mitad (50%) de agricultores -de un total de
97- que habian utilizado 2,4-D.

Existe un gran numero de publicaciones sobre toxicocinética y el destino ambiental de
2,4-D. Muchas de estas publicaciones han sido realizadas por los fabricantes del
pesticida, sus ex empleados o han sido auspiciados por ellos.

Tabla 1: Publicaciones de la téxico-cinética de 2,4-D

Dow: Sauerhoff, M.W., Braun, W.H., Blau, G.E. & Gehring, Humanos,
P.J. (1977): The fate of 2,4-dichlorophenoxyacetic acid (2,4-D) | Una sola dosis oral
following oral administration to man. Toxicology 8:3—11 Smg/kg

Destino del acido 2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D) luego de la
administracion oral en humanos.

BASF: van Ravenzwaay, B., Hardwick, T.D., Needham, D., Ratas y perros

Pethen, .S., Lappin, ? (2003): Comparative metabolism of 2,4- | Dosis tnica 5 o 50 mg/kg

dichlorophenoxyacetic acid (2,4-D) in rat and dog. Xenobiotica
33(8):805-21.

Metabolismo comparativo del acido 2,4 — diclorofenoxiacético
(2,4-D) en ratas y perros.

Dow: Gorzinski, S.J., Kociba, R.J., Campbell, R.A., Smith, Ratas macho Fischer,




pharmacokinetic, and subchronic toxicological studies of 2,4- 150mg/kg (estudio
dichlorophenoxyacetic acid. Fundam Appl Toxicol., (3): 423- farmaco-cinético)
35.

Estudios toxicologicos agudos, farmaco-cinéticos y sub-
cronicos del acido 2,4 — diclorofenoxiacético.

F.A., Nolan, R.J. & Eisenbrandt, D.L. (1987): Acute, dosis orales unicas de 10-

inter-species pharmacokinetics of phenoxyacetic acid una revision.
herbicides and related organic acids. Evidence that the dog is
not a relevant species for evaluation of human health risk.
Toxicology, 200: 1-19.

Ex-trabajador de Dow: Timchalk, C. (2004) Farmacocinética
comparativa entre-especies, de los herbicidas acido
fenoxiacéticos y otros acidos orgénicos relacionados. Evidencia
de que el perro no es una especie adecuada para la evaluacion
del riesgo en humanos.

Former Dow employee: Timchalk, C. (2004): Comparative No es un experimento es

Kohli, J.D., Khanna, R.N., Gupta, B.N., Dhar, M.M., Tandon, Humanos, oral S5Smg/kg
J.S. & Sircar, K.P. (1974): Absorption and Excretion of 2,4-
Dichlorophenoxyacetic Acid in Man. 4 (2): 97-100
(doi:10.3109/00498257409049349)

Absorcion y excrecion del acido 2,4 — diclorofenoxiacético en
humanos.

Una publicacion de co-autoria de Dow Chemical y parcialmente financiada por esta
compaiiia y otros fabricantes de 2,4-D establece que, basdndose en Sauerhoff et al.
(1977) y Kohli et al. (1974), “una exposicion continua por mds de una semana podria
llegar a un estado estacionario, en el que la cantidad excretada diariamente en la orina
seria aproximadamente equivalente a la cantidad absorbida cada dia.” (Aylward et al.,
2010, pg. 178). Parece que esta es una declaracion apresurada, ya que no existen datos
de exposicion humana para un periodo mas largo que una semana y Knopp (1994 pg
154.) reporta que luego de una pausa de exposicion mas larga: “el perfil de
concentracion de orina de 2,4-D en un intervalo semanal (de lunes a viernes) mostro un
incremento en la exposicion durante la semana.” (Knopp, 1994, pg.154).

Aunque parece que existe un cierto ‘equilibrio’, cuando una exposicion similar se
mantiene (véase la segunda semana en la figura 50), no pudo alcanzarse un ‘pico’
estable de concentracion, porque durante los fines de semana siempre disminuia la carga
de pesticida en el cuerpo.
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Figura 5: concentracion promedio de 2,4-D en la orina diaria (log pg/l) durante dos
semanas (trabajadores productores de 2,4-D) Datos obtenidos de Knopp 1994

Se subestima la absorcion dérmica de 2,4-D, sus sales y ésteres

A pesar de que esta sustancia tiene una historia de mercadeo de 70 afios, se sabe muy
poco sobre la absorcion dérmica de 2,4-D, sus sales y ésteres. Aunque existen algunas
publicaciones sobre estudios con humanos voluntarios, los resultados no son
concluyentes.

La revision de Ross et al. (2005) auspiciada por la industria sobre la absorcion dérmica
de 2,4-D es exagerada, engafiosa y parcialmente falsa. Manifiesta: “la absorcion
percutanea humana del dacido 2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D) esta muy bien descrita.
Han sido publicados cinco estudios utilizando sujetos humanos y los resultados de estos
estudios muestran una notable reproducibilidad para un periodo de tres décadas,
multiples laboratorios, formulas y métodos”.

Existen algunos errores en esta declaracion:

1. la absorcion percutanea de los humanos expuestos a 2,4-D no est4 bien descrita.
Ninguno de los dos experimentos con el 4cido 2,4 fue conducido con agua como
medio de transporte; en lugar de ello se utiliz6 acetona y etanol. La guia de la
Agencia de Proteccion Ambiental de los Estados Unidos claramente requiere
“las diluciones deben realizarse generalmente con agua, para producir una
solucion o suspension (...) los solventes organicos o los agentes especiales
solubilizantes/suspension no deben ser usados’ (US EPA 1998) en los analisis
para la absorcion por la piel. Solamente en tres experimentos (Moody et al.
1990, Moody et al. 1992 y Harris y Solomon 1992) se utilizé agua como
vehiculo, pero se analiz6 unicamente una sal (2,4-DMA) y el porcentaje de 2,4-
D DMA absorbido varié entre 1,76+0,6% SD y 58+23% SD (véase Tabla 1 y
Figura 6).



La mayoria de estos experimentos subestiman la absorcién dérmica porque, la
excrecion urinaria fue igual a la absorcién; y en algunos casos el periodo de
tiempo luego de la exposicion fue demasiado corta por lo que no llegé a un
100%.

Ninguno de los ésteres ampliamente vendidos (véase Figura 1) como 2,4-D EHE
ha sido analizado. En su informe de revision sobre 2,4-D, la Comision Europea
resalta que “sin embargo algunos parametros pueden requerir la generacion o
presentacion de estudios adicionales (...). Este puede ser el caso de:

- Estudio in vivo de absorcion dérmica en ratas con el éster 2,4-D.

- Estudio in vitro de absorcion dérmica en la piel de ratas y humanos con el
ester 2,4-D (EC 2001).

En su presentacion para la renovacion de la autorizacion de 2,4-D en la Unidén
Europea, los fabricantes no presentaron esta informacion, solamente presentaron
los resultados de los estudios de absorcion dérmica con el 4cido 2,4-D (in vitro)
y 2,4-D DMA (in vivo) (EFSA 2013Db).

2. Existen seis estudios en humanos. Los encargados de la revision omiten los
datos en humanos de Moody et. Al. (1990) que presentan datos de absorcién
altos: 58+23% SD,

3. Los estudios de Ross et al. (2005) mencionan dos férmulas (acido 2,4-D y 2,4-
DMA sin embargo se comercializan por lo menos 12 sales y ésteres mas (véase
figura 6).
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Figura 6: absorcion dérmica del acido 2,4-D, 2,4-DMA y 2.,4-D isoctil por humanos
voluntarios. Vehiculo en paréntesis (W= agua, A=acetona, E=etanol, ES=Esteron




LV 96, n.a.= informacion no disponible). * indica que los resultados fueron
omitidos por Ross et al. 2005.

Tabla 2: Experimentos con exposicion dérmica en humanos y sus incertezas

Excreci6
n
urinaria Dura
Tratamie Unid | /Adsorci cion
nto Vehiculo | Sitio Dosis | ad on (%) |SD (h) Fuente Incertezas
2,4-DMA Frente ngl/c Moody et al.
(W)* agua (humana) 4 | m2 58 23 168 | 1990
La excrecion urinaria
en 120 horas no es
igual a la adsorcion
2,4-DMA palma ngl/c Moody et al. dérmica
W) agua (humana) 1,7 | m2 10 12 120 | 1992
La excrecion urinaria
en 120 horas no es
igual a la adsorcion
2,4-DMA Antebrazo ngl/c Moody et al. dérmica
W) agua (humano) 1,7 | m2 7 6,2 120 ] 1992
Revés de
2,4-DMA la mano ngl/c Harris y
W) agua (humana) 1111 | m2 1,76 0,6 144 | Solomon 1992
La excrecion urinaria
en 120 horas no es
igual a la adsorcion
2,4-DMA Antebrazo ngl/c Moody et al. dérmica
(A) acetona (humano) 1,7 | m2 13 5 120 | 1992
La excrecion urinaria
extrapolada a la
adsorcion utilizando
un mono Rhesus
2,4-DMA Antebrazo ngl/c Wester et al. como referencia
(E) etanol (humano) 39,67 | m2 1,1 0,3 1441 1998
2,4-
isooctyl Frente ngl/c Moody et al.
(A)* acetona (humana) 4| m2 6 3 168 | 1990
2,4-
isooctyl Esteron Frente ngl/c Moody et al.
(Es)* LV 96 (humana) 4| m2 6 2,6 168 | 1990
La excrecion no fue
completa luego de
2,4-D acid Frente ngl/c Feldman y 120 horas
(A) acetona (humana) 4| m2 5,8 2,8 120 | Maibach 1974
Revés de
2,4-D acid la mano ngl/c Harris y
(A) acetona (humana) 1111 | m2 4,46 0,8 144 | Solomon 1992
La excrecion urinaria
en 120 horas no es
2,4-DMA igual a la adsorcion
& DEET Palma ngl/c Moody et al. dérmica
W) agua (humana) 1,7 | m2 14 4,5 120 ] 1992
Maibach y La excrecion no fue
Feldman 1974 | completa luego de
2,4-DMA Antebrazo ngl/c as cited Ross et | 120 horas
(n.a.) n.a (humano) 4| m2 3,6 120 | al. 2005
Maibach y La excrecion no fue
Feldman 1974 | completa luego de
2,4-DMA Antebrazo ngl/c as cited Ross et | 120 horas
(n.a.) n.a (humano) 4| m2 2,8 120 | al. 2006




En general, el disefio de los estudios de adsorcion es cuestionable. Los usuarios de los
pesticidas los aplican varias horas por dia durante varios dias a la semana. Su piel esta
expuesta repetitivamente.

5. Exposicion sobre los umbrales toxicologicos

En el 2010, una publicacion de coautoria y parcialmente auspiciada por un fabricante de
2,4-D concluy6: “los datos biomonitoreados (...) indican que las actuales exposiciones
a 2,4-D se encuentran bajo los valores guia de exposicion.” (Aylward et al., 2010, pg.
1)

Los autores tomaron datos de la excrecion urinaria de 2,4-D de diferentes grupos de
personas, expuestas y no expuestas, y trataron de establecer una relacion con la
exposicion e indirectamente con los umbrales toxicologicos, al comparar las
concentraciones con los asi llamados equivalentes de biovigilancia. Los equivalentes de
biovigilancia son una invenciéon de Summit Toxicology, una firma consultora en
toxicologia, evaluacion de riesgos y farmacéutica'>. Los equivalentes de biovigilancia
se definen como los niveles de biovigilancia de algunos quimicos especificos en la
sangre, la orina, otros medios biologicos humanos o tejidos que son consistentes con los
valores guia de exposicion. La ingesta de 2,4-D es casi completamente excretada por la
orina dependiendo de la ruta de exposicion (oral, dérmica, via inhalacion), la cantidad
absorbida y la formula. Por ello, el uso de las concentraciones de orina para medir la
exposicion no es totalmente absurdo. Sin embargo para realizar una evaluacion
adecuada, se deben utilizar los datos de la excrecion urinaria total luego de la
exposicion y ajustarlos para las pérdidas no-urinarias.

Durante la aplicacion de 2,4-D, el cuerpo adsorbe un cierto porcentaje de la cantidad
aplicada. Dicha adsorcion termina luego de la exposicion, y el cuerpo tiene una carga de
100%, para luego ser desechada secuencialmente fuera del cuerpo. La excrecion de 2,4-
D ocurre luego de al menos seis dias de ser aplicado (véase la figura 40) y parece que
llega a un pico en la segunda ocasion al cuarto dia de haber sido aplicado (véase ademas
Grover 1986b Fig.1 pg.76). Entonces, no tiene sentido tomar muestras de concentracion
de orina un dia luego de la exposicion y utilizar estos datos para evaluarla; pero es
exactamente lo que Aylward et al. (2010) ha hecho. Knopp y Glass (1982) indican que
las muestras de orina tomadas 24 horas después de la aplicacion, pueden extrapolarse
para calcular el total de 2,4-D absorbido, pero esto podria ser erroneo.

En la figura 70 se muestra que un conductor A y un aplicador de herbicida A presentan
una concentracion de orina similar 24 horas después de la aplicacion, pero la carga total
en el cuerpo del aplicador de herbicida es més del doble que el del conductor.

Aylward et al. (2010) utiliza los datos de cuatro estudios que contienen informacion
sobre la concentracion urinaria, para evaluar el riesgo ocupacional potencial (véase
Figura 2 en Aylward et al 2010). Sin embargo, ninguno de los estudios midi6 el total de
excrecion de 2,4-D:

12 http://www.summittoxicology.com/



1. Curwin et al. (2005) p. 501 describi6 su muestreo: ‘La primera visita se realizo
luego de la aplicacion del pesticida (de 1 a 5 dias) (...) Se colectaron dos
muestras de orina de los participantes en cada visita, una en la tarde del dia de
la visita, y una a la maniana siguiente.” (Curwin et al. 2005 pg. 501). Esto
significa que la exposicion real ocurrié en un rango de 1 a 5 dias. Como se
muestra en 0 (arriba) la excrecion de orina puede reducirse en un 50% entre el
dia 1 y el dia 5 después de la aplicacion.

2. En lainvestigacion auspiciada por los fabricantes de 2,4-D (Alexander et al.
2007) se colectaron las muestras de orina unicamente 72 horas después de la
exposicion, y Aylward et al. (2010) us6 unicamente los datos de la
concentracion urinaria del primer dia después de la aplicacion, a pesar de que la
excrecion obviamente continuaba y fue atin mas alta el segundo dia (Alexander
et al. 2007)

3. Thomas et al. (2009) colecté muestras de orina el dia anterior a la aplicacion y
hasta cuatro dias después de la misma. Aylward et al. (2010) utilizaron
unicamente los datos de la concentracion urinaria del primer dia posterior a la
aplicacion, a pesar de que la excrecion continuo.

4. Arbuckle et al. (2002) tomo una muestra Unicamente una vez, 24 horas después
de la aplicacion y por lo tanto no pudo medir la excrecion total.

Para poder evaluar si se ha superado el umbral toxicologico, deberia contarse con los
siguientes datos: datos de la exposicion (tiempo y duracion de la aplicacion, cantidades
usadas, los ingredientes activos / formula aplicada) farmacocinética (adsorcion del
cuerpo, duracion en el cuerpo, metabolizacion/excrecion, los umbrales toxicoldgicos
vélidos y el peso de la persona expuesta.

A pesar de la larga historia del uso de 2,4-D, no muchas publicaciones proveen ese tipo
de informacion. Draer y Street (1982) investigaron la exposicion de cuatro trabajadores
(dos conductores y dos aplicadores de pesticida) que dispersaban 2,4-D DMA desde un
camidn utilizando rociadores con toberas. El equipo de aplicacion A realiz6 solo una
aplicacion, mientras el equipo B continu6 usando 2,4-D DMA todos los dias del
experimento. Las concentraciones de orina solo fueron medidas 72 horas luego de la
aplicacion, sin embargo como se observa en 0 la concentracion total en el cuerpo fue de
al menos 4.300 pg/l en el conductor A y 10.000 pg/l en el aplicador A.
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Figura 7: excrecion urinaria (ng/l) de 2,4-D, tres dias luego de una sola operacion
de aplicacion de 2,4-D DMA en las plantaciones forestales (grafico de elaboracion
propia basado en Draper y Street 1982 mas un ajuste del 23% para las pérdidas no
urinarias de acuerdo con Harris y Salomon 1992)

Estos ejemplos exceden con creces el equivalente de biovigilanca de Aylward et al.
(2010). Draper y Street (1982) también calcularon la exposicion total de acuerdo al
peso. Para el aplicador A la exposicion fue de 160ug/kg del peso, lo que se encuentra
por sobre el Nivel de Exposicion Aceptable por Operador que es de 150pug/kg. Sin
embargo el célculo de Draper y Street (1982) es una subestimacion ya que no se midio
la excrecion total (ibid).

Garry et al. (2001) y Figgs et al. (2000) reportaron una concentracion urinaria de mas de
1700 pg 2,4-D/L en una sola medida diaria y Zhang et al. (2011) reportaron altas
concentraciones por dia de aplicacion. Ninguno de estos tres equipos de investigacion
colectaron datos luego de la aplicacion, pero las mediciones puntuales muestran una
exposicion muy alta. Draper y Street (1982), Garry et al. (2001), Figgs et al. (2000) y
Zhang et al. (2011) investigaron a un muy pequefio grupo de aplicadores de 2,4-D y
entre ellos siempre existieron algunos trabajadores que presentaban extremadamente
altas concentraciones en la orina y aparentemente una alta exposicion.

Estos ‘valores atipicos’ no deben descartarse porque si se extrapolan, miles de usuarios
de 2,4-D podrian verse afectados.

El informe de evaluacion de renovacion de la Autoridad Europea de Seguridad
Alimentaria (EFSA 2013%) llega a conclusiones similares. Cuando se analiza una
adsorcion dérmica baja -de hasta un 4%-, la exposicion potencial de los trabajadores
que no usan proteccion personal estd por sobre el Nivel de Exposicion Admisible para
el Operario (NEAQO), aunque se utilice un equipo de fumigacién montado en tractor
(para méas informacion véase EFSA 2013Db). Si se utiliza un equipo de proteccion
personal basico, la exposicion potencial llega a un 27% del NEAO. Sin embargo, esta es
una gran subestimacion porque la absorcion dérmica parece ser mucho mayor. El uso de
pulverizadores de mochila o las bombas de fumigacion manuales no estan considerados.
La Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria deberia considerar estos grupos con



altas exposiciones en sus evaluaciones de riesgo. Ademas, el uso de equipo de
proteccion personal forma parte de un escenario ideal.

6. Dioxina y 2,4-D

La produccion y el uso de 2,4-D y otros pesticidas clorinados han sido asociados con
considerables contaminaciones ambientales por dioxinas y furanos. El uso del Agente
Naranja en la guerra de Vietnam hizo que 2,4-D sea tristemente célebre, especialmente
debido a un subproducto altamente toxico, el TCDD: ‘Millones de galones de Agente
Naranja (una mezcla 50:50de (...) 2,4,5- Ty (...) 2,4-D) usada como un defoliante en
la Guerra de Vietnam desde 1962 a 1970 contenia de 2 a 30 ppm de TCDD’ (NTP
2001). TCDD (existe suficiente evidencia para asegurar que 2,3,7,8-Tetrachorodibenzo-
p-dioxina es un carcindgeno humano debido a los estudios de carcinogenicidad en
humanos, tanto epidemiologicos como en el mecanismo de carcinogenicidad (ibid).

Es ademas un disruptor endocrino potente con efectos significativos en la reproduccion
(Heiden et al., 2006).

El conocimiento publico, especialmente luego del accidente de Seveso'” en 1976, obligd
a actuar a los gobiernos de los paises Occidentales y de esta manera, la produccion y los
productos mejoraron técnicamente. En los paises del bloque del Este el problema
continu6 durante varios afios mas. El informe de Knopp (1994) sobre una planta de 2,4-
D en Bitterfeld en el area de la ex Reptblica Democratica Alemana manifiesta: ‘2,4-D
producido en la planta quimica bajo investigacion en el estudio actual mostro
principalmente que difenileter policlorinado es un subproducto del proceso. Ademas, se
encontraron tetraclorodibenzodioxinas (1,3,6,8-TCDD; 1,3,7,9-TCDD) en
concentraciones de 10 ppb asi como tetra y pentaclorodibenzofuranos en
concentraciones relativamente altas: 400 ppb(...) ".

Entre 1978 y 1997 las autoridades de Alemania Occidental frecuentemente analizaban
los pesticidas que potencialmente podian contener dioxinas y/o furanos. El altimo
descubrimiento de dioxinas y furanos fue en 1992 luego de ello, los limites de las
detecciones de 0,01 mg/kg resp. 0,005 mg/kg no han sido sobrepasados.

En los ultimos afios, debido a una mejora en los métodos analiticos, el limite de
deteccion puede haberse reducido drasticamente. En el 2011, se solicito a los titulares
de las autorizaciones de 2,4-D, Dichlorprop-P, MCPA, Mecoprop-P y Prochloraz que
analicen, con métodos actualizados, los ingredientes activos en busqueda de dioxinas.
Los resultados mostraron el cumplimiento con los umbrales méximos incluidos en la
regulacién que prohibe ciertos quimicos (BVL 2013)".

Estos umbrales se muestran en la tabla 2.

Interesantemente, mientras que en Alemania estan prohibidas las dioxinas y furanos que
sobrepasen los umbrales para la mayoria de quimicos, dicha prohibicion explicitamente
excluye los pesticidas."” En la Union Europea, el nivel de contaminaciones de dioxinas
y furanos en los pesticidas tampoco se prohiben per se. Los titulares de la autorizacion
estan obligados a informar sobre las impurezas relevantes, y los umbrales se establecen
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caso por caso. Actualmente, solo un pesticida (Prochloraz) contiene dioxinas y furanos
como impurezas relevantes— el umbral se establece en 0,01 mg/kg (WHO-PCDD/T
TEQ'®) (EC 2011).

Basandose en los datos presentados por los fabricantes de 2,4-D, ka revision de la UE
concluyo6 en el 2001, que las impurezas de fabricacion de dioxinas y furanos que
constituyen una preocupacion toxicologica, se mantienen a niveles no detectables (EC

2001).

Tabla 3: Umbrales Alemanes para las impurezas de dioxinas y furanos en
diferentes quimicos

Umbral
para

Dioxina/ Furano

Umbral

Suma de

2,3,7,8-Tetraclorodibenzo-p-dioxina
1,2,3,7,8-Pentaclorodibenzo-p-
dioxina
2,3,7,8-Tetraclorodibenzofurano
2,3.,4,7,8-Pentaclorodibenzofurano

1 ppb (1pg/kg)

Suma de

2,3,7,8-Tetraclorodibenzo-p-dioxina
1,2,3,7,8-Pentaclorodibenzo-p-
dioxina
2,3,7,8-Tetraclorodibenzofurano
2,3.,4,7,8-Pentaclorodibenzofurano
1,2,3,4,7,8-Hexaclorodibenzo-p-
dioxina
1,2,3,7,8,9-Hexaclorodibenzo-p-
dioxina
1,2,3,6,7,8-Hexaclorodibenzo-p-
dioxina
1,2,3,7,8-Pentaclorodibenzofurano
1,2,3,4,7,8-Hexaclorodibenzofurano
1,2,3,7,8,9-Hexaclorodibenzofurano
1,2,3,6,7,8-Hexaclorodibenzofurano
2,3,4,6,7,8-Hexaclorodibenzofurano

5 ppb (Sug/kg)

Suma de

2,3,7,8-Tetraclorodibenzo-p-dioxina
1,2,3,7,8-Pentaclorodibenzo-p-
dioxina
2,3,7,8-Tetraclorodibenzofurano
2,3,4,7,8-Pentaclorodibenzofurano
1,2,3,4,7,8-Hexaclorodibenzo-p-
dioxina
1,2,3,7,8,9-Hexaclorodibenzo-p-
dioxina

16

100ppb
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World Health Organization toxic equivalent (WHO- TEQ) more info:

http://www.bfr.bund.de/en/questions_and answers_on_dioxins _and_pcbs_in_food-
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Umbral

para Dioxina/ Furano Umbral
1,2,3,6,7,8-Hexaclordibenzo-p-
dioxina
1,2,3,7,8-Pentaclorodibenzofurano
1,2,3,4,7,8-Hexaclorodibenzofurano
1,2,3,7,8,9-Hexaclorodibenzofurano
1,2,3,6,7,8-Hexaclorodibenzofurano
2,3,4,6,7,8-Hexaclorodibenzofurano
1,2,3,4,6,7,8-Heptaclorodibenzo-p-
dioxina
1,2,3,4,6,7,8,9-Octaclorodibenzo-p-dioxina
1,2,3,4,6,7,8-
Heptaclorodibenzofurano
1,2,3,4,7,8,9-
Heptaclorodibenzofurano
2,3,7,8-Tetrabromodibenzo-p-

Suma de dioxina 1 ppb (1pg/kg)
1,2,3,7,8-Pentabromodibenzo-p-
dioxina
2,3,7,8-Tetrabromodibenzofurano
2,3,4,7,8-
Pentabromodibenzofurano

2,3,7,8-Tetrabromodibenzo-p-
Suma de dioxina 5 ppb (Spg/kg)
1,2,3,7,8-Pentabromodibenzo-p-
dioxina
2,3,7,8-Tetrabromodibenzofurano
2,3,4,7,8-Pentabromdibenzofurano
1,2,3,4,7,8-Hexabromodibenzo-p-
dioxina
1,2,3,7,8,9-Hexabromodibenzo-p-
dioxina
1,2,3,6,7,8-Hexabromodibenzo-p-
dioxina
1,2,3,7,8-
Pentabromodibenzofurano

Una investigacion en Japon de dos formulas de 2,4-D con fechas de expiracion 1996 y
1998 respectivamente, mostraron que los niveles de dioxinas e impurezas de dioxinas se
encontraban a bajos niveles (ej. 0,0021 ng TCDD (2,3,7,8-Tetraclorodibenzo-p-dioxina
/kg ingrediente activo) o en el limite de deteccion, respectivamente (Masunaga et al.,
2001).

Una reciente investigacion de un canal de noticias australianas mostr6é que un producto
2,4 importado contenia altos niveles de dioxina'’ y un estudio reciente (Holt et al.,2010)
analizd dos formulas de 2,4-D en Australia y concluyo: “En el presente estudio, sin

17 http://www.abc.net.au/news/2013-07-22/four-corners-dangerous-dioxins/4833848



embargo, las formulas de 2,4-D (...) fabricadas en el 2006 y 2005, (...) contenian
niveles EQT (0.00098-0.17 ng EQT g'°-1 de ingrediente activo) comparables a aquellos
fabricados de 10 a 20 anios atras (...). Estos resultados indican que las medidas de
reduccion para evitar las impurezas PCDD/F en los pesticidas no son aplicados o no
son efectivas en todas las plantas que fabrican pesticidas.”

Los mismos autores también encontraron que bajo la luz solar las trazas de dioxina, que
se encuentran en las formulas de los pesticidas, pueden multiplicarse (Holt et al., 2012).
Los resultados de Holt et al.(2010, 2012) y de los periodistas causan graves
preocupaciones. El investigador analiz6 solamente dos formulas y encontr6 que los
niveles de dioxinas encontrados eran: 0,17 ng EQT g™ de ingrediente activo, cantidad
que se encuentra sobre el limite de deteccion. La mayoria de otras informaciones
recientes, que manifiestan que las formulas de 2,4-D se encuentran libres de dioxina,
provienen de sus fabricantes, sin embargo no queda claro -si se analizaron o no- las
formulas de todos los fabricantes. El informe de evaluacion de renovacion del 2013, de
la Agencia Europea de Seguridad Alimentaria, manifiesta que todas las compaiiias que
son parte del grupo de trabajo europeo 2,4-D cumplen con el umbral maximo de 10 ppb
((10png/kg) EQT (EFSA 2013a). Pero esto no garantiza que sean productos libres de
dioxinas. Las dioxinas son altamente toxicas y persistentes en el ambiente. Si el dcido
2,4-D aun tiene concentraciones cuantificables de dioxina, entonces la toxicologia de
2,4-D debe ser reconsiderada.

7. Efectos en el sistema endocrino

En el afio 2000, la Union Europea clasifico al cido 2,4-D como un potencial disruptor
endocrino basandose en los resultados derivados de experimentos in vitro (EC 2000). La
Unioén Europea define a un disruptor endocrino como una “sustancia o mezcla exdgena
que altera la funcion del sistema endocrino y consecuentemente tiene efectos nocivos en
la salud de un organismo, su progenie o las (sub) poblaciones”. ' Esta es la misma

definicion establecida por la OMS en 1996.

Una investigacion del compuesto 2,4-D mostro efectos que parecen cumplir con la
definicion de la UE de disruptor endocrino. Park et al. (2010) expuso el insecto acuatico
Chironomus riparius a concentraciones bajas de 2,4-D y observo un cambio estadistico
significante en la proporcion de nacimientos por sexo: 40% machos y 60% hembras.
Ademas, se observo un alto porcentaje de deformidades de la boca, cuando se exponia a
C. riparius a 0.1 ug L™ de 2,4-D, en comparacion con el grupo control (ibid). El
estudio de Rodriguez et al. (1994) también mostré ciertos efectos debido a la exposicion
de 2,4-D en el sistema reproductivo de los cangrejos (Chasmagnathus granulate), sin
embargo en esta investigacion no se llevo a cabo una observacion sobre los impactos en
el organismo o su poblacion.

Varios estudios en humanos y animales han demostrado cambios en los niveles
hormonales, luego de la exposicion a 2,4-D, pero algunas otras investigaciones (en su
mayoria conducidas por Dow) no encontraron cambios similares (véase la tabla 4).

8 1 ng/g =1 ppb =1 pg/kg (footnote by author)

http://ec.europa.eu/environment/endocrine/definitions/endodis_en.htm



Tabla 4: Investigaciones sobre los cambios de niveles hormonales luego de la
exposicion a 2,4-D

Fuente Sujetos Observaciones

Garry et al. (2001) | Aplicadores de Los valores de serum de la hormona luteinizante (LH) se correlacionaron
2,4-D en las con los niveles urinarios de 2,4D, pero la hormona foliculo estimulante y la
plantaciones testosterona total y libre no (...) aplicadores de herbicida con altos niveles
forestales de de 2,4-D en la orina (...) presentaron altos niveles de LH.

US EPA (2010) Ratas No existieron diferencias significantes estadisticamente, relacionadas con

evaluacion de los
datos presentados
por Dow Chemical
Company.

el tratamiento, en serum T3, T4 o TSH. A los 600 ppm se mostraron los
patrones previstos sobre los cambios en la hormona tiroides: una reduccion
de T3, reduccion de T4 y menores niveles de TSH. Lo que sugiere que la
exposicion a 2,4-D puede afectar negativamente la funcion tiroidea en
dosis superiores a la saturacion renal. Los efectos en la tiroides, notados
bajo una saturacion renal, no se consideran suficientemente sélidos como
para ser negativos.

Se dieron efectos similares en la primera generacion de crias cuyas madres
fueron tratadas con altos niveles de 2,4-D.

Xie et al. (2005)

Peces (trucha
arcoiris)

Individuos juveniles de la trucha arcoiris que fueron expuestos a 2,4-D
(1.64 mg/1) durante 7 dias y tuvieron un incremento de 93 veces en los
niveles de plasma vitelogénico (un marcador de estrogeno receptor)
comparados con peces control.

Coady et al. (2013)
(Dow Chemical
Company)

Peces (Pimephales
promelas))

Pimephales promelas fueron expuestos a difernetes concentraciones de
2,4-D: 0,245; 3,14; 34,0; y 96,5 mg ae/L durante 21 dias. No se
encontraron diferencias significativas entre los peces control y los
expuestos a 2,4-D en lo referente a la concentracion en plasma sanguineo
de vitelogenina

Coady et al. (2013)
(Dow Chemical
Company)

Renacuajos de
Xenopus laevis

No se encontraron efectos significativos histopatologicos en la glandula
tiroides. Por lo que 2,4-D se considera como “posiblemente tiroides
inactivo” en la Evaluacion de la Metamorfosis de Anfibios con un Efecto
No Observable de Concentracion de 113 mg ae 2,4-D/L.

Rawlings et al.
(1998)

Ovejas hembra

Las ovejas recibieron 2,4-D (10 mg/kg™) 3 veces por semana en su rumen.
Luego de 36 dias de tratamiento se tomaron muestras de sangre para
realizar un analisis hormonal. El serum T4 disminuy6 considerablemente,
mientras los otros marcadores hormonales como el cortisol, estradiol,
insulina y LH (hormona luteinizante) no cambiaron considerablemente en
comparacion con el grupo control.

Gorzinski et al. Ratas Ratas Fischer macho y hembra recibieron dosis de 0, 15, 60, 100, o 150

(1987) (Dow mg/kg/dia de acido 2,4-D purificado o calidad técnica durante 13 semanas.

Chemical Los niveles mas altos de 2,4-D purificado o de clase técnica redujeron los

Company) niveles totales de tiroxina en serum de las ratas hembra, sin embargo no
tuvo efectos en la morfologia de la glandula tiroides.

Charles et al. Ratas Se condujeron estudios de toxicidad subcroénica en ratas con tres formas de

(1996) (Dow
Chemical
Company)

2,4-D: acido 2,4-D; sal 2,4-D dimetilamina (DMA); y 2,4-D 2 etilhexil
ester (2-EHE). Las dosis en los estudios subcronicos (en una base acida
equivalente) fueron de 0, 1, 15, 100, y 300 mg/kg/dia. Los resultados mas
importantes en los tres estudios incluyeron la disminucion de los niveles de
tiroxina 3 y tiroxina 4.

%% Esta dosis no esta en mg/kg por peso corporal, como falsamente es interpretado por la EPA de Estados

Unidos.




Los resultados de los experimentos in vitro no son concluyentes. Kanyama et al. (2005)
muestra cierta actividad de 2,4-D en los receptores de estrogenos humanos (ERR), pero
en al menos otros 11 estudios in vitro no se muestra una actividad estrogenica (véase
Tabla 50). El estudio de Kim et al. (2005) sugiere una accion androgénica (Kin et al.,
2005)

Tabla 5: Estudios que demuestran que no existe una actividad estrogénica de 2,4-D
in vitro

Reference Bioensayo

Blair et al. (2000) Células uterinas de ratas hembra sin
ovarios.

Petit et al. (1997) Levadura y hepatocitos de trucha

Hurst & Sheahan (2003) Levadura

Jung et al. (2004) Levadura

Kojima et al., 2004 Analisis génicos utilizando células

ovaricas de hamsters chinos.

Vonier et al. (1996) Analisis competitivos de enlaces

Soto et al. (1995) Analisis E-SCREEN utilizando
c¢lulas humanas de cancer de seno
sensibles a los estrogenos.

Jungbauer & Beck (2002) | Levadura

Lin & Garry (2000) Células humanas de cancer de seno
sensibles a los estrogenos

Nishihara et al. (2000) Levadura

Orton et al. (2009) Dos anélisis in vitro (levadura y

Xenopus oocytes en cultivo)

8. Propiedades CMR y 2,4-D

Antes de la normativa 1107/2009/EC, los pesticidas que estaban asociados con casi
cualquier peligro, como carcinogenicidad, mutagenicidad o toxicidad para la
reproduccion (CMR) podian autorizarse en la Unién Europea mientras que el riesgo
calculado sea manejado bajo ciertas medidas/restricciones. La nueva normativa
1107/2009/EC hipotéticamente elimind esa clase de manejo/evaluacion de riesgo y
pretende la eliminacion de pesticidas que son carcindgenos, mutagénicos o toxicos para
la reproduccion.

En realidad la Comisién Europea junto con algunos Estados Miembro prolongaron la
vigencia de las autorizaciones existentes para los pesticidas, pese a que se cumplen los



criterios limitativos (véase Anexo Il y III) y los escenarios de exposicion muestran que
se han excedido los umbrales criticos como por ejemplo de NEAO, incluso bajo un uso
“adecuado”.

Sin embargo, para cumplir con el criterio limitativo de la Union Europea referente a la
carcinogenicidad, mutagenicidad o toxicidad para la reproduccion; generalmente tiene
que presentarse evidencia in vivo. Los estudios con células in vitro pueden apuntar a
ciertas direcciones y explicar ciertos mecanismos, pero generalmente no son suficientes
para poder ubicar a un pesticida en una categoria CMR alta (excepto los estudios de
mutagenicidad con células humanas germinales). Las investigaciones realizadas con
mezclas o productos indican los efectos causados por uno o varios de los ingredientes (o
de forma sinérgica o antagonista), pero el efecto particular observado no puede
asociarse con el ingrediente activo. Existen varias formulas diferentes y muchas de ellas
tienen ingredientes inertes desconocidos. Por lo tanto, puede ser que los resultados de
un producto en particular no sean considerados como representativos para todos los
productos existentes o para el ingrediente activo. Sin embargo, se sabe que ciertos
ingredientes inertes son muy toxicos en si mismos, mientras que otros aumentan la
eficacia (toxicidad) del ingrediente activo. Los resultados de las investigaciones con
mezclas o férmulas no son adecuados para poder evaluar las propiedades de un
ingrediente activo.

Ninguna de las agencias regulatorias en Europa y Estados Unidos, ni el Centro
Internacional de Investigacion sobre el Cancer asigna un potencial carcinogénico a 2,4-
D. El CIIC aun lista los herbicidas clorofenoxi como agentes posiblemente
carcinogénicos (IARC 2013%) o que muestran evidencia limitada de carcinogenicidad
(IARC 2013b) pero esta clasificacion se basa en la monografia de 1987 (Cogliano et al.
2011).

La Agencia de Proteccion Ambiental de Estados Unidos clasifica a 2,4-D en el “Grupo
D-no clasificable como carcinégeno humano” y la UE concluy6: ‘los usos propuestos
no tienen efectos daniinos en la salud animal o humana, no existe evidencia de
carcinogenicidad.’

Sin embargo, muchos estudios epidemioldgicos muestran una vinculacion entre el uso
de 2,4-D y algunos tipos especificos de cancer, especialmente el sarcoma de tejido
suave y el linfoma maligno (para una mayor informacion véase la tabla 2 en von
Stackelberg ,2013). Algunos de ellos pueden atribuirse a la contaminacién con
dioxinas/furanos (véase por ejemplo Hardell 2008). Hardell et al. (1994) y muchos otros
reportaron un alto riesgo de cancer, cuando los sujetos eran expuestos a 2,4-D, pero los
estudios epidemiologicos tienen varios puntos débiles y frecuentemente los resultados
no son significativos, por ello las autoridades regulatorias no pueden sacar conclusiones.

Algunos estudios muestran que 2,4-D puede ser genotoxico, lo que constituye un signo
de que puede ser mutagénico/carcindgeno, pero otros estudios no apoyan esta evidencia.
Amer y Aly (2001) mostraron por ejemplo un incremento significativo en el porcentaje
de aberraciones cromosomicas en las células de la médula 6sea y los espermatocitos en
ratones luego de una administracion oral de 3,3 mg kg™ peso corporal de 2,4-D, pero
Knapp et al. (2003) no encontraron un aumento significativo en la reorganizacion de
ADN aberrante cuando se administraron en ratones dosis de 3- 100 mg/kg/dia.



Ni Mustonen et al. (1986) ni Garry et al. (2001) observaron aberraciones cromosomicas
en humanos expuestos al compuesto.

Korte y Jalal (1982) y Holland et al. (2002) encontraron que 2,4-D era genotdxico en
sus investigaciones in vitro. En el experimento realizado por Holland et al. (2002), las
formulas comerciales mostraron un mayor efecto. Los adyuvantes o frecuentemente los
ingredientes inertes secretos pueden ser toxicos o aumentar ciertos efectos. Los
resultados de Zeljezic y Garaj-Vrhovac (2004) que también muestran genotoxicidad son
dificiles de interpretar porque la composicion de la formula utilizada es desconocida.

Existe alguna evidencia sobre los efectos toxicos en la reproduccion. Japon implementd
el Sistema Mundialmente Harmonizado para la clasificacion y etiquetamiento del
pesticida 2,4-D y lo colocd en la Categoria 3 ‘presunto toxico para la reproduccion
humana’ porque en el estudio de fecundidad de dos generaciones de ratas, la tasa de
sobrevivencia de las crias cuyos padres habian recibido dosis en cantidades que
generaban efectos negativos, fue reducida; pero no se observo una teratogenicidad en
las ratas y conejos. ' El uso asociado de 2,4-D y otros herbicidas relacionados por
Schreinemachers (2003), en cuatro estados productores de los Estados Unidos,
mostraron malformaciones de nacimiento y otros efectos perinatales adversos. Arbuckle
et al. (2001) report6 un incremento moderado de riesgo de abortos prematuros por
exposiciones, previas a la concepcion, a los herbicidas acido fenoxi acético como el 2,4-
D [proporcion de probabilidades (OR) = 1.5; 95% intervalo de confianza (CI), 1.1-2.1].

Un nuevo estudio de Mosinger et al. (2013) relaciono la exposicion a 2,4-D y otros
herbicidas fenoxi a la esterilidad masculina y tiene potencialmente graves
repercusiones, porque el efecto no ha podido demostrarse en roedores y por tanto podria
ser pasada por alto por las evaluaciones de riesgo comunes. Mosinger et al. (2013)
mostrd que la formacion de esperma sin un receptor funcional especifico del gusto
(T1R3) y sus proteinas asociadas ,esta relacionado con un esperma malformado e
inmoévil. Los receptores del gusto se expresan extra-oralmente en los testiculos y en el
esperma, y parece que juegan un rol crucial en el desarrollo y maduracién del esperma.

Aunque los investigadores no condujeron el experimento con 2,4, utilizaron la
medicacion antilipido clofibrato, ya que habian probado en un experimento anterior que
2,4-D efectivamente inhibe los receptores humanos del gusto TIR2n y TIR3 (Maillet et
al., 2009). Los autores sugieren que incluso los bajos niveles de los compuestos
clorofenoxi pueden reducir el conteo de espermatozoides y afectar negativamente a la
fertilidad en los hombres (Mosinger, et al. , 2013). La similitud estructural y funcional
de clofibratos y 2,4-D ya fue demostrada por Vainio et al. (1983)

Otros efectos

La Unién Europea ha clasificado a 2,4-D y sus sales y ésteres como un sensibilizador
respiratorio y de la piel; y establece que su uso puede causar reacciones alérgicas como
dermatitis de contacto (EC 2008).

2 Ver GHS Classification (ID134) en
http://www.safe.nite.go.jp/english/files/ghs xls/classification result e(ID101-200).xls



Fukuyma et al. (2009), también describe a 2,4-D como un alergeno respiratorio pero no
encontrd evidencia de reacciones alérgicas a la piel. Este tipo de clasificacion podria
constituir un signo de propiedades inmuno-toxicas. Faustini et al. (1996) apoy¢ esta
hipotesis y concluy6 que la exposicion a las formulas comerciales del 4cido 2,4-D
pueden generar efectos inmuno-supresivos a corto plazo. Sin embargo, no existe una
mayor informacion sobre los efectos inmuno-toxicos potenciales.

En agosto del 2013, la Autoridad Australiana de Autorizacion canceld el uso de algunos
ésteres 2,4-D, altamente volatiles, debido a “/a persistencia en la atmosfera, una alta
volatilidad y el potencial de recorrer largas distancias en el ambiente, junto con la
toxicidad a la vegetacion no-objetivo, hace que el riesgo de estos compuestos sea muy
dificil de mitigar (APMVA 2013 p. 59).

Se estimd que, dos de los ésteres (2,4-D EE y 2,4-D BE) pueden evaporarse del sitio de
aplicacion y viajar hasta 65 km. a través del aire. Sin embargo, en Europa estos ésteres
no se encuentran registrados (APMVA 2013).
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