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Resumen

A partir de la década de 1990 hemos visto el aumento progresivo en el uso de herbicidas a
nivel de las tareas agricolas en nuestro pais. Esto ha traido como consecuencia una
exposicion de los trabajadores agricolas a los mismos. En este trabajo se hace una revisién de
la exposicion al glifosato, herbicida de amplio uso actualmente, a partir de los registros de
consultas recibidos por € Centro de Informacion y Asesoramiento Toxicoldgico (CIAT) del
Departamento de Toxicologia. Se revisaron las historias clinicas correspondientes a
exposiciones de seres humanos de diferente tipo y entidad.

Se tomé el periodo 1997-2002 reuniendo un total de 107 casos clinicos. Se analizaron las
variables edad, sexo, tipo de exposicidn, vias de ingreso, sintomas presentados, tiempo de
aparicion de los sintomas a partir de la exposicion, evolucién y tratamiento recibido.

Se recogieron elementos valiosos entre € tipo de exposicién (intencional, laboral y
accidental) y € tipo de sintomas observados, asi como variaciones en la aparicion de los
sintomas seguin vias de ingreso.

Como conclusiones mas importantes destacamos: a) en la mayoria de los casos la exposicion
fue totalmente involuntaria (accidental y laboral); b) hubo una poblacién infantil numerosa
gue se expuso accidentalmente debido a las malas condiciones de almacenamiento del
producto y al mal mangjo durante el trabajo; c) queda demostrada que la absorcion cutaneo-
mucosa existe, evidenciada por la presencia de sintomas locales y sistémicos en estos casos;
d) finalmente sefialamos la existencia de sintomas neuromusculares para los cuales no hemos
encontrado, por e momento, explicacion fisiopatol 6gica.

Palabrasclave: HERBICIDAS- toxicidad.

Introduccion

L os herbicidas constituyen un grupo muy importante de
plaguicidas de uso agricola que afio a afio aumentan su
volumen de uso. Han sustituido el laboreo mecénico y
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En los Ultimos afios hemos visto cémo ha aumentado
e volumen de uso de estas sustancias y paralelamente
c6mo hemos comenzado aregistrar consultas por exposi-
cionesaéllas.

En particular, por glifosato précticamente no existian
consultas hasta € afio 1997. A partir de esta fecha co-
mienzan aaparecer y van en aumento en forma progresi-
va. Nos parecié oportuno, por lo tanto, hacer unarevision
de las mismas ya que en laliteratura nacional no hay ca-
sos publicadosy en laliteraturainternacional si bien hay
publicaciones estas son escasas.

Hemos reunido 107 casos clinicos desde € afio 1997,
gue son los que analizaremos. Se trata, por ende, de un
estudio retrospectivo descriptivo observacional.

Consideraciones sobre el glifosato

Esun herbicidano selectivo de uso muy difundido anivel
agricola en nuestro pais en diferentes cultivos. Ddl total
delos herbicidas utilizados, € glifosato representa entre
43% a51% en los Ultimos tres afios (datos aportados por
el Ministerio de Ganaderia, Agriculturay Pesca). Segin
estos mismos datos, €l volumen de ingreso anuestro pais
parad afio 2002 fue de 2.221.459 litros de principio activo
y 5.063.461 litros de producto formulado. Existen 35 pro-
ductos comercial es registrados a base de glifosato, deno-
minacion genéricadel compuesto isopropilamidadeN (fos-
fometil) glicina, siendo €l de uso mésfrecuente Round-up
(MR).

El glifosato es un acido organico débil formado por
unamoléculadeglicinay otradefosfonometilo. Suformu-
laempiricaes C3H8NOS5R Lapurezadel glifosato decali-
dad técnicasuel e ser superior a90%. Esun polvo cristali-
no blanco e inodoro con un peso especifico de 1,704%9.

Es soluble en agua e insoluble en solventes orgéni-
cos, no tiene volatilizacién significativa. Esestable duran-
te arededor de cinco afios en condiciones ambientales
normales*9,

Las formulaciones existentes en € pais son concen-
trados solubles y granulos dispersables, esta Ultima en
una Unica presentacion comercial®. En su presentacion
como concentrado soluble se caracteriza por ser un liqui-
do claro, viscoso, color ambar, con ligero olor aminado.

Destacamos que en laformulacién ademasdel princi-
pio activo glifosato se encuentra como surfactante otra
sustanciaquimica, siendo lamésfrecuentemente utilizada
lapolioxietilenaminao tallow aminapolietoxilada (POEA),
su concentracion variade 6% a 18%, seguin los diferentes
productos comerciales.

Este surfactante es un agente tensioactivo que actia
reduciendo latension entre dos fases, por presentar en su
molécula dos regiones hidréfila e hidrofobica. Esta sus-
tancia permite solubilizar el ingrediente activo en aguay
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colaborar enladifusion del mismo atravésdelasuperficie
delaplanta.

Latoxicidad del producto yaformulado es moderada,
le corresponde una categoriatoxicoldgicalll teniendo en
cuenta su toxicidad aguda en base ala DL50 oral aguda
pararatas de 4.230 mg/kg, unaDL 50 dérmica(conejo) de
mas de 5.000 mg/kg, y unaCL50 inhalatoria (ratadurante
cuatro horas) de 3.180 mg/m?® de aire. Para otorgar esta
categoria se toma como referencia la clasificacion reco-
mendada por |PCS/Organizacion Mundial delaSalud.

El mecanismo de accidn de este herbicidaen el hom-
bre y en los animales esta vinculado a desacople de la
fosforilacién oxidativa de acuerdo alos datos de Hayesy
colaboradores™.

L os estudios toxicocinéticos en animales de experi-
mentaci on muestran una absorci6n de 30% a 36% anivel
del tubo digestivo y una escasa absorcion por via cuta
nea. Unavez absorbido se distribuye ampliamente en todo
el organismo, pero la concentracién mas ata (1% de la
dosis oral) fue encontrada en huesos. De lo absorbido,
15%-29% se excretapor laorina, 2% por € aireespiradoy
70% restante por las heces.

Tiene escasa metabolizacion, 97% deladosis oral se
eliminaincambiada, su Uinico metabolito esel acido amino
metil fosfonico (AAMF). Tiene unavidamediade aproxi-
madamente dos dias.

El tiempo necesario paralabiodegradaci 6n de 50% del
glifosato en los suelos es de dos a tres dias en condicio-
nes aerdbicas.

Respecto al surfactante POEA, estudios experimenta-
les comparativos entre glifosato, surfactante y formulado
permiten plantear que la presencia del mismo determina
un aumento de latoxicidad del formulado. Sedescribeun
efectoirritante paralapiel y lasmucosas, y anivel cardio-
vascular dalugar ahipotension arterial y disminucion del
gasto cardiaco. Estoxico paralos animales acuéticos.

Objetivo

El objetivo de este trabajo fue analizar en formaretrospec-
tivalos casos clinicos por los cuales fuimos consultados,
con lafinalidad de evaluar |os sintomas de acuerdo alas
vias deingreso, estimar dosis, y toxicidad del producto.
Metodologia

La metodologia utilizada fue la revision de las historias
clinicasapartir de 1997, luego deun andisisdelabiblio-
grafiadisponible.

Resultados

Revisadaslashistoriasclinicasdel Centro delnformacién
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y Asesoramiento Toxicoldgico (CIAT) del Departamento
deToxicologia, entrelosafios 1997y 2002 inclusive, surge
gue hubo un total de 107 consultas por exposicion al her-
bicidaglifosato.

L os casos proceden en su gran mayoria de los depar-
tamentos de Canelones, Soriano, Coloniay Montevideo,
zonas de mayor densidad de poblacién, con cultivos ex-
tensivos y hortifruticolas.

Delos 107 casos, 37 fueron accidentales, 43 [aborales
y 26 intencionales, hubo una consulta solicitando infor-
macién sobre uso, sin haber habido exposicién humana.
En el afio 1997 hubo un solo caso intencional, en 1998 no
hubo ninguno, comenzando a aparecer a partir de 1999.
Consideramos muy importante sefialar que nuestra
casuistica demuestra que la mayoria de estos casos fue-
ron por exposicién involuntaria, denotando en |os casos
de exposicion accidental un absoluto desconocimiento
de los riesgos, ya que esta sustancia se encontraba en
envases totalmente inapropiados, como envases de re-
frescos, agua, aceite comestible, vinoy jabén liquido (fi-
gural).

Algo similar ocurre enloscasosde exposicion laboral,
donde en su gran mayorialaaplicacion sehizo sin ningln
elemento de proteccién personal, habiendo alin puestos
de trabajo absolutamente inadecuados, como el de “ban-
dera’ (trabajador ubicado en el &readel cultivo afumigar
guesirvedeguiaal avién).

Lasviasdeingreso fueron en primer lugar ladigestiva
u oral con 54 casos (comprendiendo todos los casos
intencionalesy parte de los accidentales), pero en 53 ca-
soslo fuelaviacuténeo-mucosaeinhalatoria, muy dificil
deindividualizar, incluyendo alos expuestos laborales y
algunos accidentales (figura 2).

Analizaremos en primer lugar |os casos considerados
intencionales (figura3).

L os casos intencional es ocurrieron en su gran mayo-
ria en el sexo masculino (14 hombres), procedentes de
zonarural o suburbana, todos adultos, salvo una nifia de
12 afos procedente de zona urbana que ademas agregd
psicofarmacos. La via de ingreso en estos casos fue la
oral, ladosisingeridaesde muy dificil cdlculo, en general
los paci entesrefieren haber ingerido desde 40 ml a200 ml.

Es de destacar que todos |os casos intencional es pre-
sentaron sintomas digestivos altos incluyendo nauseas,
vOmitos, ardor epigastrico o retroesternal, o ambos,
diarreas, todos estos sintomas aparecen a los pocos mi-
nutos de la ingesta®. El tipo de formulado ingerido fue
siempreliquido de color amarillento en dilucionesdiferen-
tes, con una concentracion del principio activo glifosato
de48%.

En esta serie hubo sintomas sistémicos con acidosis
metabolica leve, corregida con reposicion de suero
bicarbonatado molar, hipotensién arterial mantenida que
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Figura 1. Causa de exposicion a glifosato

N=107

53

W Digestiva O Cutdnes-inhalatoria

Periodo 1997-2002

Figura 2. Via de ingreso de glifosato
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Presentaron sintomas 100% de estos pacientes

Figura 3. Sintomatologia por exposicion a glifosato

requirié reposicion y farmacos presores, sangrado diges-
tivo documentado por endoscopiay shock en cuatro pa-
cientes, uno de ellosfallecid, evolucionando enformasa-
tisfactorialos demas. Laexistenciade estos sintomas con-
firmalaingestion de dosistéxicas.
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En esta serie laviade ingreso fue la digestiva, dando
lugar a sintomas caracteristicos que son los sintomas di-
gestivos y que por orden de frecuencia fueron: vomitos
reiterados, precedidos o no por estado nauseoso, ardor
orofaringeo, ardor retroesternal y epigéstrico, epigastral-
giasy dolor abdominal tipo célico. El vomito estuvo pre-
sente en 98% del os pacientes. En a gunos pacientes, coin-
cidiendo coningestade dosis mayores, €l vomito seacom-
pafié de estrias sanguinolentas, habiéndose comprobado
en tres de ellos, en quienes se hizo fibrogastroscopia, la
presencia de erosiones de esdfago y fundus gastrico, con
evidencia de sangrado activo.

L os sintomas digestivos altos comienzan a los pocos
minutos (a veces menos de 30 minutos) posingesta. Otro
sintomadigestivo fueladeposicién diarreica, muchasve-
ces reiterada, con deposiciones liquidas o semiliquidas.
Fueron registradas en 20 pacientes.

Todos|os casosintencional es (26 pacientes) requirie-
ron ingreso aun centro asistencial con estadias que osci-
laron entre 24 horasy cuatro dias. El tratamiento fuesiem-
pre sintomatico, ya que no se cuenta con antidoto, en
base a maniobras de rescate digestivo, habiéndose reali-
zado lavado gastrico en ocho pacientes, administracion
de carbon activado a razén de 1 gramo por kilo de peso
corporal, reposicion hidroel ectrolitica, correccion de aci-
dosis cuando la hubo, y aporte de expansores plasmati-
cos en los casos de hipotension arterial severa. Laevolu-
cion fue alamuerte en e caso de un paciente de 28 afios
gueingiere en formaintencional unadosistoxicay desa-
rrollaun cuadro digestivo, con hemorragiadigestivaalta,
acidosis metabdlica, hipotension y shock. En el resto de
esta serie la evolucion fue satisfactoria

A continuacién analizamos los casos de exposicion
accidental, 37 entota (figura4).

L os casos de exposicién accidental ocurrieron en 16
adultos y en 21 nifios de corta edad (1 a 8 afios). En esta
serielaexposicidn a toxico ocurrid por viaoral o cutaneo-
mucosa, esta Ultima fue la més comun en el caso de los

Accidentales N=37
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o= 5 afios O de 14 afios

Periodo 1997-2002

Figura 4. Edad en los casos de exposicion accidental
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nifios. El accidente se produjo en lamayoriadelos casos,
tanto en adultos como en nifios, por el hecho de que €l
producto estaba en envases que no eran los originales,
envases que yafueron descritos previamente. Al confun-
dirlos con agua o refrescos laingesta, en general, no fue
mayor a un sorbo en los adultos. Muchos nifios tomaron
contacto cutaneo 0 mucoso con €l herbicida por estar
jugando con los envases mientras el padre preparaba la
mezcla, llevando sus manos mojadas a la boca o derra-
mando el producto sobre su ropa. Por confusion de enva-
ses llegb a colocarse glifosato en una piscinafamiliar en
lugar decloro, también por confusién de envasesllegaron
aprepararse aimentosal confundirlo con aceite comesti-
blepor € color.

En este grupo los sintomas digestivos fueron menos
importantes.

En aquellos que ingirieron directamente el producto
por error hubo repercusion digestiva alta, pero no con la
mismaintensidad que en laserie anterior. Estuvieron pre-
sentes las nauseas y los vémitos, no se relatan agui es-
trias sanguinolentas, hubo casos de dolor epigéstrico y
diarreas con lasmismas caracteristicasdelaserie anterior.

Todos consultaron en centros asistenciales y aunque
la gran mayoria estaba asintomética, fueron mantenidos
en observacion por 12 o0 24 horas segiin edad y circuns-
tancias de exposicion. Las medidas derescate més utiliza-
das fueron quitar laropay bafio, y frente alaingesta se
hizo carbdn activado. La evolucion fue satisfactoria en
toda esta serie siendo dada de alta en buenas condicio-
nes.

Lo que destacamos del grupo estudiado es que lama-
yoria de estas exposi ciones ocurrieron en nifios menores
de 8 afios.

Finalmente analizamos |os casos de exposicion ocu-
pacional, laserie mayoritariacon 43 pacientes (figurab).

Exposicién ocupacional N=43

Comienzo de los sintomas: 8 a 12 horas (97%)
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Figura 5. Expresién sintomética a exposicion
ocupacional
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La mayoria de los pacientes son del sexo masculino
(42 casos), yaque hubo unasolapersonadel sexo femeni-
no. En cuanto alas edades: 42 adultosy un nifio.

Laviadeexposicion fuelacutédneay lainhalatoria, 1a
gran mayoriatrabajabaaplicando el herbicidacon maqui-
naria terrestre (maochila o tractor), solo un caso fue por
aplicacion aérea. De los datos que surgen de las historias
clinicas que fueron revisadas caso por caso esevidentela
faltadeinformacién y capacitacion en el uso del herbici-
da, ya que la mayoria de los trabagjadores no utilizaron
proteccion personal durante laaplicacion. Hay varios ca-
sos donde se relata que el viento en contra hizo que se
mojaran con el producto. Muchos de estos trabajadores
no solo aplicaron €l herhicida sino que ademas prepara-
ronlamezcla, realizando maniobras que en seis pacientes
termind en sal pi caduras en mucosaocular, tronco einclu-
so region perineal. También pudo detectarse que la ma-
quinaria utilizada en varios casos no estaba en buenas
condiciones.

Destacamos que en este grupo la via de exposicion
nunca fue ladigestiva, salvo que en caso de salpicaduras
involucralamucosalabial. Este dato fue muy bieninterro-
gado por los médicos del Centro deToxicologiaen virtud
de la sintomatol ogia que presentaron estos pacientes (fi-
gura6).

Delos43 trabajadores, 39 presentaron sintomasal mo-
mento de la consulta, sdlo cuatro estuvieron asintomati-
cos, igualmente realizaron laconsulta porque habian esta-
do expuestosy solicitaron asesoramiento sobre las medi-
dasatomar. Delos 39 trabgjadores, destacamos que 27 de
ellos presentaron sintomas digestivos tales como: estado
Nauseoso, vomitos, algunos reiterados y con estrias san-
guinolentas, dolor abdominal tipo célicoy diarreasen al-
gunas oportunidades profusas. Estos sintomas en lama-
yoria de los casos aparecen dentro de las 8 a 12 horas
luego de laaplicacion. Estaesla primeragran diferencia
conlosgruposdondelaviadeingreso fueladigestiva, en
ellos la sintomatol ogia aparecia alos pocos minutos.

Si bienlamayoriadelostrabajadoresno utilizo protec-
cion personal, luego de terminada la jornada laboral se
bafiaron y cambiaron su ropa.

Otro dato que nos parece importante sefialar esque 12
de estos trabajadores presentaron sintomas tipo mareos,
cefaleas, debilidad muscular, marcado decaimiento y so-
bre todo intensas mialgias, en algunos de ellos acompa-
fladas de calambres musculares. Varios de ellos agregan
ardor epigéstrico y estado nauseoso. A parentemente quie-
nes presentan esta sintomatol ogia general y muscular no
tienen la sintomatologia digestivay viceversa.

Finalmente, en agquellos trabajadores que preparando
lamezclamojaron parte de su cuerpo con €l herbicidapre-
sentaron ardor local, eritema, edemaeintenso prurito. En
un paciente se agrego infeccion anivel perineal.
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Figura 6. Via de exposicion y sintomas

L as medidas terapéuti cas apli cadas fueron fundamen-
talmente la descontaminacion cutaneay mucosa, y € tra-
tamiento sintomético.

Laevolucidn en estos casos fue satisfactoriaen todos
los casos, €l tiempo de estadia en e centro asistencial
oscil6 entre 24 horasy dos dias.

En ninguno de estos pacientes pudimos identificar la
presencia de glifosato en liquidos biol dgicos, orina, san-
gre o en liquido de lavado géstrico. Contamos con latéc-
nica analitica pero no ha sido puesta en practica adn.

Conclusiones

Hemos encontrado en labibliografiacasuisticassimilares
que retinen alrededor de 90 a100 casos®. Detodo € gru-
po de casos presentados nos interesa sefialar algunos
comentarios del grupo por exposicién ocupacional .

Si bien reconocemos que 43 casos de exposicién labo-
ral no es un nimero muy importante, consideramos que
para nosotros adquiere mucho valor, ya que son trabaja-
dores expuestos a un solo herbicida, siendo excluidos
aquellos casos en los cuales se asocio otro plaguicida u
otro herbicida. Sus respectivas historias clinicas fueron
detenidamente analizadas antes de concluir sobre lasin-
tomatologia presentada.

Adaquiere mucha importancia comprobar que pacien-
tes que sdlo se expusieron por via cutanea e inhalatoria
presentaron sintomas delaesferadigestiva, lo cual sugie-
re que hubo una absorcién sistémica del producto. La
absorcion por via cutanea es considerada muy escasa por
laliteraturaen general, y lainhalatoria se considera préc-
ticamente inexistente por laescasavolatilidad del produc-
to. Sin embargo, nosotros comprobamos que hubo absor-
cién pues desarrollaron sintomas generales, quiza haya
sido por llevar sus manos contaminadas alabocay deglu-
tir minimas cantidades.
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Mas llamativo aun nos resulta la signologia neuro-
muscular, que ha sido descritatambién por autores brasi-
lefios, sobre la cual no tenemos todavia una explicacién
fisiopatol6gica. Por el momento o reportamos como un
hallazgo que surge de esta revision.

Laevolucién clinicadelagran mayoriadelos pacien-
tes fue buena, respondiendo bien a un tratamiento sinto-
mético.

Excepto en el paciente que evoluciond a la muerte,
donde sin duda se habia absorbido una dosis atamente
téxicapor lagravedad delos sintomas desde € inicio.

Consideramosimportante difundir este conocimiento
sobrelos efectos téxicos de un herbicidamuy utilizado en
d pais, anivel del personal desalud, yaquelabibliografia
internacional esescasa. También consideramosimportan-
te que se difunda este conocimiento a nivel de los usua-
rios.

Estos Ultimos deberan estar informadosy capacitados
en el buen manejo con e objetivo de evitar que |os acci-
dentes ocurran, involucrando no sdlo al trabajador sino
también anifiosdel ambienterural.

Summary

Since 1990 there has been a progressive increase in the
use of herbicides in Uruguay in agricultural work that
caused glyphosate herbicide exposure, widely used
according to the Centro de Informacion y Asesoramiento
Toxicolégico (CIAT) del Departamento de Toxicologia.
Clinical reportsfrom 1997 to 2002 (n = 107) were analysed,
considering the following variables: age, sex, exposure
types, exposureway's, category and time symptomatology,
progression and treatment.

The equation exposure types (intentional, laboral and
accidental) and symptoms showed important characteris-
tics; symtoms varied according to exposure ways. Among
the conclusions we notice: &) cause of exposure was, in
most of the cases, involuntary (accidental and laboral); b)
anumerous infant population was accidentally exposed,
dueto bad storage conditions and bad managment at work;
¢) skin-mucous absortion was proved by local and sys-
temic symptoms; d) finally, therewere neuroskeletal symp-
toms that we could not find so far a physiopathologic
explanation.

Résumé

A partir des annés 90, on a constaté I’ augmentation
progressivedel’ emploi d' herbicides au domaine agricole
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dans notre pays. La conséguence en est I exposition des
paysans a ces herbicides. On fait ici un rapport sur
I’ exposition au gliphosate, herbicide trés employé
actuellement, apartir des consultations recues par le Cen-
tre d’ Information et d’ Assistance Toxicologique (CIAT)
du Département de Toxicologie. On afait larévision des
histoires cliniques qui correspondent a des expositions
des humains, dansla période 1997-2002, pour un total de
107 cas. On a considéré les variables age, sexe, type
d’ exposition, voies, symptomes présentés, tempsd’ appari-
tion des symptomes, évolution et traitement subi.

On a observé des éléments importants entre le type
d’ exposition (intentionnelle, detravail et accidentelle) et
le type de symptomes, ainsi que des variantes selon les
voies d'acces.

Les conclusions les plus importantes en sont: a) la
plupart des cas d’ exposition aété tout afait involon-taire
(accidentelle et de travail); b) une population nombreuse
d’ enfants a été exposée accidentellement étant donné les
mauvaises conditions d’ emballage du produit et a sa
mauvaise manipulation; c) il est évident que |’ absorption
cutanée-mucose existe, vus les symptomes locaux et
systémiques: d) bref, on signalel’ existence de symptomes
neromuscu-laires pour lesquels on n’ a pas encore trouvé
d’ explication physiopathol ogique.
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