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Presentacion

Nos da mucho gusto presentar la traduccion al
espafol del ensayo Toxicologia critica aplicada
a los agrotoxicos - perspectivas en defensa
de la vida, escrito por un grupo de cientificas
brasilefias. Esta obra explica en detalle las
limitaciones metodoldgicas de la evaluacion
de riesgos utilizada en el proceso de registro
de los agrotdxicos, llamados plaguicidas en
México y la mayoria de los paises de América
Latina. Ademads, propone elementos para
llevar a cabo evaluaciones alternativas que
consideren la complejidad del contexto en
que se produce la exposicion a estos agentes
quimicos nocivos, los condicionantes sociales
del proceso salud-enfermedad y las relaciones
de poder involucradas.

Contar con un ensayo sobre una toxicologia
critica es relevante para México y otros paises
de América Latina, debido a que hasta hoy
la evaluaciéon de riesgos ha sido presentada
como el modelo cientifico a seguir tanto en la
llamada toxicologia regulatoria, como en los
libros de texto especializados en el tema en
Estados Unidos y Europa, regiones a las que se
dirigen muchos de los estudiantes de posgrado
vinculados con este quehacer. La evaluacion
de riesgos es parte del paradigma regulatorio
hegemodnico y es promovida por la industria
quimica y por algunos autores avalados
por la Organizacion para la Cooperacion y
Desarrollo Econédmico (OCDE) como la base
metodoldgica en la que deben descansar las
politicas regulatorias sobre los plaguicidas y
otras sustancias toxicas, en lugar de aplicar el
principio precautorio y establecer criterios de
exclusion del registro basados en la evaluacidn

de la peligrosidad (Hazard-based-cutt-off
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criteria, en inglés). La evaluacidn de riesgos
forma parte de las propuestas de la llamada
“mejora regulatoria”, junto con el analisis
costo-beneficio,yesparte esencialdelaagenda
de cooperacion regulatoria en los tratados de
libre comercio (Bejarano, 2020). En México
incluso hay malas propuestas legislativas
que plantean subordinar la aplicacion del
principio precautorio a la evaluacidon, manejo
y comunicacion del riesgo. La decision del
presidente Andrés Manuel Lopez Obrador de
limitar la importacion del herbicida glifosato
hasta prohibir su uso en el 2024 en México ha
provocado criticas por parte de la industria de
plaguicidas y del agronegocio, que demandan
una evaluacion de riesgo y cuestionan la
aplicacion del principio precautorio.

Para entender mejor los antecedentes
historicos y politicos de la propuesta de una
toxicologia critica aplicada a los agrotdxicos
que desarrolla este ensayo es necesario
considerar el contexto brasilefio, del que
destacamos a continuacion los elementos mas
relevantes.

Las autoras de este ensayo sobre Ia
toxicologia critica provienen de instituciones
publicas brasilefias de gran prestigio dedicadas
a la investigacion y ensefianza, como son: el
Centro de Estudios de Salud del Trabajador
y Ecologia Humana (Cesteh) de la Escuela
Nacional de Salud Publica Sergio Arouca,
parte de la Fundacién Oswaldo Cruz (Fiocruz),
vinculado este ultimo al Ministerio de Salud;
el Instituto Aggeu Magalhdes/Fiocruz en
Recife, el Instituto Nacional del Cancer José
Alencar Gomes da Silva en Rio de Janeiro, la
Universidad Federal del Valle de San Francisco
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en Petrolina y la Universidad de Pernambuco
en Recife. Cuentan con una formacion
cientifica sdlida en diversos campos de Ia
salud publica y su mirada critica se distingue
por no haberse elaborado de manera aislada
en el ambito exclusivamente académico,
sino por nutrirse en el didlogo interdisciplinar
junto con los saberes de otros actores de los
movimientos sociales y otras instituciones
surgidas del campo democratico popular. Por
ejemplo, como parte de Fiocruz, algunas de
estas investigadoras coordinaron la evaluacidn
toxicoldgica de 11 agrotdxicos, a peticion de
la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), que sirvié de fundamento técnico
para su prohibicién en 2010; posteriormente,
algunas de ellas fueron parte del grupo
organizador del Dossier Abrasco, una alerta
sobre los impactos de los agrotdxicos en la
salud, en 2015 (Carneiro, et al., 2015 /2016).
En este proceso comienzan a desarrollar las
propuestas de una toxicologia critica que
proponen en el ensayo.

No es casual que este ensayo sobre Ia
toxicologia critica se haya publicado como
parte de un extenso nimero especial dedicado
a la problematica de la salud, los agrotdxicos
y la agroecologia de la Revista Saide em
Debate, del Centro Brasileho de Estudios de
la Salud (Cebes). Esta institucion es, en sus
propias palabras, un espacio suprapartidista y
democratico, comprometido conlaproduccion
y difusion del conocimiento y la articulacién y
movilizacion de la sociedad. El Cebes es una
institucion creada en 1976, en la resistencia
democratica contra la dictadura militar; tuvo
un rol fundamental en el movimiento social
por la Reforma Sanitaria con la que se logrd
que la salud fuera entendida como un derecho
ciudadano universal y un deber del Estado,

reconocido en la Constitucion de la republica

de 1988, y con la que se impulsé la propuesta
de formar un Sistema Unico de Salud (SUS).
El SUS propuso un nuevo modelo de pacto
federativo, descentralizado y con instancias
deliberativas de participacidon social, en cada
esfera gubernamental, en respuesta a las
demandas de la sociedad por mayor inclusion
social y equidad. Después de su puesta en
marcha, el SUS contd con un financiamiento
muy limitado durante los gobiernos
neoliberales (Fleury, 2007), situaciéon que se ha
agravado con los recortes presupuestarios del
gobierno actual.

El propio titulo de este ensayo sobre Ia
toxicologia critica supone ya una definicidn
politica respecto al problema que analiza. Se
habla de su aplicacidn a los agrotoxicos y no a
los plaguicidas, pues en Brasil el concepto de
agrotoxico es un concepto juridico y politico
con una carga histdrica muy importante: se
introduce en el marco regulatorio en la década
de 1980, al final de la dictadura militar, en
legislaciones estatales primero, y después
en la ley federal vigente, como parte de una
agenda democratica amplia. Su incorporacion
esresultado de las luchas contra los problemas
agronodmicos, de salud y contaminacion
ambiental creados por el uso de productos
de sintesis quimica en la agricultura, de la
busqueda de alternativas agroecoldgicas y de
la defensa de la salud de la poblacién, como
veremos a continuacion.

El concepto de agrotdxico fue utilizado
por primera vez por Adilson Dias Paschoal,
profesor e investigador de la Escuela
Superior de Agricultura Luiz de Queiroz de
la Universidad de Sao Paulo, en un articulo
publicado en 1977. Posteriormente, se utilizd
en un libro, como un concepto alternativo
al de plaguicida y defensivo agricola. Segun

Adilson Dias, el concepto de plaguicida es



inadecuado para referirse a las sustancias
quimicas toxicas pues “esconde a los usuarios
y legos los efectos colaterales indeseables que
causan”. También es inadecuado el concepto
de defensivo agricola, ya que esos productos
toxicos “son en realidad los causantes de los
mayores y mas graves ataques de plagas, por
los desequilibrios biolégicos que producen”. El
concepto de agrotdxico “es una contribucion
atil, ya que la ciencia que estudia esos
productos se llama toxicologia”, indicaba en
su libro “Plagas, plaguicidas y crisis ambiental:
problemas y soluciones” (Paschoal, 1979:
34-35). Este aporte fue significativo para una
generacion de agrénomos y organizaciones
sociales que criticaban el uso de agrotdxicos
como parte de los paquetes tecnoldgicos
en monocultivos que se impulsaban en la
[lamada Revolucién Verde, y que en ruptura
con este modelo proponia un cambio de
enfoque basado en el entendimiento de los
agroecosistemas. El concepto de agrotdxico
se incluyd pioneramente en las legislaciones
estatales de Rio Grande del Sur de 1982
y de Sao Paulo en 1984, y formd parte de
la agenda de democratizacion del pais en
la Asamblea Constituyente de 1988; se le
menciona en la Constitucion de 1988 como
parte de las atribuciones del poder federal
sobre la publicidad y, finalmente, se incorporé
en la Ley Federal de Agrotdxicos de 1989 y
los reglamentos posteriores de 2002 y 2006
(Bejarano, 2020: 147-152).

La Ley Federal de Agrotdxicos de 1989
introduce cambios muy progresistas en el
proceso regulatorio; por ejemplo, establece
que se debe prohibir el registro de los
agrotoxicos y compuestos afines para los que
no haya un antidoto o tratamiento eficaz, de
los que tienen caracteristicas teratogénicas,

carcindgenas o mutagénicas de acuerdo
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con la investigacion cientifica, de los que
provoquen trastornos hormonales o dafios
en el aparato reproductor que revelen mas
peligros para las personas que las pruebas de
laboratorio en animales, o que causen dafios
en el ambiente (LeiN7.802/89 incisos a-j). Es
decir, establece criterios de prohibicion de
agrotoxicos basados en la peligrosidad y no
el riesgo, aplicando el principio de precaucion.
En las décadas neoliberales posteriores, estos
avances regulatorios no se cumplieron, hasta
que con el arribo de los gobiernos de Lula da
Silva y Dilma Rousseff se retoman, junto con
otras medidas y programas de monitoreo de
residuos en alimentos y vigilancia sanitaria,
y entran en conflicto con los poderes
econdmicos y politicos del agronegocio
(Bejarano, 2020: 138-206).

El ensayo sobre una toxicologia critica se
publica durante el gobierno de Jair Bolsonaro,
es decir, en un contexto nacional altamente
conflictivo, debido a los esfuerzos por aprobar
un paquete de modificaciones a leyes vy
reglamentos que aceleran y simplifican el
proceso de registro de los agrotoxicos y que van
adebilitarel control delasautoridades sanitarias.
Se trata del Proyecto de Ley 1459/2002, llamado
“Pacote del veneno”, aprobado en la Camara
de Diputados y apoyado por los intereses
de la industria de plaguicidas y el poderoso
agronegocio articulado con lallamada “bancada
ruralista” del congreso federal de Brasil. Es
significativo que las propuestas desreguladoras
incluyan eliminar el término agrotdxico y
sustituirlo por el de plaguicida. Gran parte
de las autoras del ensayo han participado
como expertas en la elaboracién de informes
técnicos sobre las graves consecuencias de
este proyecto desregulador o han ofrecido su
testimonio en audiencias publicas organizadas

en el congreso federal y en diversos foros
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estatales, en articulacion con Abrasco, Ia
Campana Permanente contra los Agrotdxicos
y por la Vida, y el Foro Nacional de Combate a
los Impactos de los Agrotoxicos y Transgénicos,
instrumento de control social que redne a las
entidades de la sociedad civil que operan a nivel
nacional, los drganos de gobierno, el Ministerio
Publico y representantes del sector académico
y cientifico, con sede en la Procuraduria General
del Trabajo.

Como punto de partida para la elaboracion
de una toxicologia critica, las autoras senalan
que es necesario entender la complejidad del
proceso salud-enfermedad como lo plantea el
campo del conocimiento de la salud colectiva,
éste es un aporte conceptual y politico
brasilefo a la discusion latinoamericana de la
[lamada medicina social desde la década de
1980.

La salud colectiva es un campo de saber
y espacio de la practica social que emerge
en Brasil, en el movimiento por la reforma
sanitaria que reconoce la complejidad de
las multiples determinaciones sociales del
fendmeno  salud-enfermedad. La salud
colectiva como concepto alternativo al de
salud publica, o a las dicotomias tradicionales
de salud publica/asistencia médica, medicina
curativa/medicina preventiva, es unarespuesta
a la crisis de la medicina mercantilizada y su
ineficiencia (Fleury, 2007). La salud colectiva
es entendida ‘““como una forma de abordar las
relaciones entre conocimientos, practicas y
derechos referentes a la calidad de vida”, en
la cual temas como universalidad, equidad,
democracia y ciudadania emergen como
ejes centrales (Lima y Santana, 2006). Se
trata de un campo de conocimiento que se
va formando en su triple dimensidn, como
corriente de pensamiento, movimiento social

y practica tedrica (Nunes, 1994).

Algunas de las autoras del ensayo de una
toxicologia critica forman parte del Grupo de
Tematico de Salud y Ambiente de la Asociacion
BrasileRa de Salud Colectiva (Abrasco),
asociaciéon cientifica nacional fundada en
septiembre de 1979 como resultado de
los esfuerzos de coordinacidn inicial entre
investigadores y profesores de programas de
posgrado de medicina social y salud publica,
y que posteriormente se amplid para integrar
estudiantes

a técnicos, y profesionales

de distintos centros de capacitacion e
investigacion. Algunos de estos programas
fueron apoyados por Ila Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) y por la
Fundacién Milbank (Lima, N., Santana, J. y
Paiva, C.,2015). La Abrascoy el Cebes formaron
un nucleo de pensamiento y accidn politica en
el movimiento por la reforma sanitaria y son
actores importantes en los debates sobre
la politica regulatoria de los agrotodxicos, a
lado de otras instituciones publicas, como la
Fundacion Oswaldo Cruz, principal institucion
no universitaria de formacidn y calificacion de
recursos humanos para el Sistema Unico de
Salud y para el area de ciencia y tecnologia del
Ministerio de Salud de Brasil.

El ensayo plantea que la toxicologia
clasica ha sido un campo de conocimiento
instrumentalizado por estrategias politicas de
poder sobre la vida o biopoder, en el sentido
que conceptualizé Michel Foucault (1926-1984),
y que han desarrollado otros pensadores. Es
decir, el biopoder entendido como un conjunto
de mecanismos y procesos por los que las
caracteristicas bioldgicas fundamentales de la
especie humana estan sujetas a una estrategia
politica de poder sobre la vida, de gestion de
la vida de la poblacién humana. Las autoras
apuntan que en la concepciéon del biopoder

se puede encontrar una mejor comprension



de como la toxicologia surge como un campo
del conocimiento ligado a una estrategia
de control de la poblacién, a lado de otros
campos, como la estadistica, la epidemiologia
y, mas recientemente, la ingenieria genética. La
toxicologia dominante, instrumentalizada por
el biopoder, estd sustentada en un modo de
conocerempiristade tipo dosis-respuestalineal,
positivista, que empobrece el didlogo con otros
campos de conocimiento y no permite entender
la complejidad de los fendmenos bioldgicos
y de los contextos reales de exposicion, ni
desarrollar acciones de proteccion a la salud y
al medio ambiente.

Para contextualizar la influencia de
Michel Foucault en Brasil hay que recordar
que viajo varias veces a este pais; primero
en 1965 y luego en visitas anuales de 1973 a
1976, para impartir cursos y conferencias en
distintas universidades, gracias a las cuales
se establecieron vinculos entre especialistas
brasilenos y franceses que promovieron
diversas redes de traduccién y difusion de su
obra al portugués. La obra de Foucault tuvo
una fuerte influencia en el movimiento critico
por la salud publica y en la transformacion
de la psiquiatria brasilefa, ademas de que
tuvo una gran recepcion en otros campos del
conocimiento (Canavese, 2017: 8-11).

En octubre de 1974 Foucault impartid tres
conferencias pronunciadas en el curso sobre
medicina social, que tuvo lugar en el Instituto
de Medicina Social, Centro Biomédico de la
Universidad del Estado de Rio de Janeiro,
de las que destaca la segunda conferencia
titulada Nacimiento de la medicina social, enla
que el autor utiliza por primera vez el término
biopolitica, que desarrollara con mayor
amplitud conceptual en obras posteriores,
particularmente en el dltimo capitulo de

Historia de la sexualidad 1. La voluntad de saber
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(1976), y en el curso del 17 de marzo de 1976
en el College de Francia (Defender la sociedad
(1975-1976), (Foucault, 1994/1999: 363-384;
OPS/OMS, 1978:36-58; Castro, 2011:57).

El biopoder como poder sobre la vida
en sentido amplio comienza a ejercerse a lo
largo del siglo XVIII, segin Foucault, de dos
formas complementarias, no antitéticas: el
primero se refiere al cuerpo como maquina,
el adiestramiento de los cuerpos individuales
para lograr sujetos ddciles y sumisos, buscando
maximizar sus fuerzas para integrarlos a la
naciente produccion capitalista; el segundo,
como biopolitica, se refiere a la regulacion
del cuerpo-especie, es decir, al control de
la vida biolégica de la poblacidon por parte
del Estado, en cuanto a la gestion de su
natalidad, mortalidad, asistencia de la vejez,
medicalizacidn infantil y femenina, sexualidad
orientada a la reproduccidn dentro de Ia
familia, seguridad laboral y salud publica. Las
disciplinas del cuerpo y las regulaciones de la
poblacion constituyen los dos polos alrededor
de los cuales se organiza el poder sobre la
vida o biopoder (Foucault, 1976/2021:129-130;
Castro, 2011:55-58 y Fortanet, 2015:101-118).
Posteriormente, a partir de 1978, Foucault
desplaza su analisis y sitia la economia en el
centro de la reflexidn del biopoder y reflexiona
sobre el poder en términos de racionalidad del
gobierno, con lo cual analiza las estrategias
de poder y la racionalidad del liberalismo y
el neoliberalismo, y las técnicas actuales de
la gestion de la vida en los cursos del Colleége
de Francia reunidos en: Seguridad, territorio,
poblacién (1977-1978) y El nacimiento de la
biopolitica (1978-1979) (Fortanet, 2015:118-125).

El ensayo brasilefio remite como referencias a
un apretado resumen de la compleja concepcion
de Foucault respecto al biopoder y a una

seleccion en inglés de parte de su obra. Siendo



10

Presentacion

un ensayo inaugural en América Latina que
relaciona la toxicologia con los planteamientos
de Foucault, sin dudahay elementos que deberan
profundizarse tedricamente, en la perspectiva
de una toxicologia critica de los mecanismos
del biopoder y la biopolitica, de las resistencias
a estos poderes en defensa de la vida; de las
modalidades de la toxicologia regulatoria y su
articulacion con la racionalidad gubernamental
neoliberal en el capitalismo actual. Es interesante
observar que en el mismo ndmero de la Revista
Saude em Debate dedicado a la salud, los
agrotoxicos y la agroecologia se incluye un
articulo donde se toma como referencia el
concepto del biopoder propuesto por Foucault,
para hacer una critica del discurso productivista
del agronegocio, de la insustentabilidad de
los sistemas agroalimentarios en sus distintos
niveles y de las resistencia a estos poderes;
destacando el rol de la educacion popular en
la salud y la agroecologia como formas de
resistencia y de construccidn de sujetos sociales
auténomos y criticos (Pereira, Machado vy
Angelis Pereira, 2022: 391-405).

La mayor parte del texto que comentamos
sefiala las limitaciones metodoldgicas de las
valoraciones toxicoldgicas ligadas al modelo
de la evaluacion de riesgos utilizado en el
proceso regulatorio; pues lo que pretenden
es encontrar la dosis “segura” de exposicion
a los compuestos agrotoxicos con la que no
se afecte la salud humana, para establecer
un “riesgo aceptable”, con base en una
relacion lineal dosis-respuesta. También
explica las distintas etapas de la evaluacion
de riesgo, a saber: la identificacion del peligro,
la evaluacién de la exposicion, la evaluacidn
dosis-respuesta y la caracterizacion del riesgo
y expone en detalle l[as numerosas y graves
limitaciones de las pruebas exigidas en la

evaluacion toxicoldgica, de acuerdo con las

directrices internacionales desarrolladas por
la OCDE. Asimismo, plantea los principales
puntos criticos de estas directrices, entre ellos:
no se evalua la formulacién de los productos
comerciales sino solo el ingrediente activo; no
se caracterizan los contextos complejos de
la exposicidn crénica y multiple a diferentes
agrotoxicos y la interaccion de sus mezclas; se
ocultan las incertidumbres y vulnerabilidades
en los modelos de estudios experimentales
usados; no se integran los efectos
neuroldgicos, inmunoldgicos y endocrinos; se
abordan de manera limitada los mecanismos
en los que los agrotoxicos contribuyen al
desarrollo de efectos genotdxicos y de
cancer; no se consideran las curvas no lineales
de respuesta a la exposicion; se evalia de
manera insuficiente la exposicién en periodos
criticos para el desarrollo intra y extrauterino.
Estos sefialamientos son especialmente
significativos para los paises en América Latina
que son parte de la OCDE, como México, Chile,
Colombia y Costa Rica, y para los que estan en
el proceso de serlo, como Brasil y Peru.

Otro valioso aporte de este trabajo es que
propone elementos alternativos, desde la
perspectiva de una toxicologia critica, para
una evaluacion mas integral de los agrotoxicos
en el proceso de su registro, en tres niveles:
el contexto de la exposicidon, que exige una
comprension integral e interdisciplinar del
problema a fin de contar con estrategias mas
amplias de prevenciéon y promocidn de la salud;
elrelativoalosestudiosanaliticosyelrelativoala
toma de decisiones. Tomar en consideracion las
alternativas a los agrotoxicos, especialmente,
aquellas que ofrece la agroecologia, asi como
la participacion de la sociedad civil y de las
poblaciones y comunidades expuestas a los
agrotoxicos es parte fundamental de una

metodologia de evaluacionintegral alternativa.



Quienes elaboramos esta presentacion
esperamos que la difusion y lectura de este
ensayo sobre la toxicologia critica aplicada a
los agrotoxicos enriquezca la discusion sobre
el tema no solo para México sino para los
demads paises de América Latina y el Caribe.
Deseamos que este trabajo contribuyaa tender
puentes de colaboracién interdisciplinar entre
cientificos criticos de México y Brasil. Sin duda,
se trata de un material que sera muy util para
la ensefanza en estudios de licenciatura y de
posgrado en las disciplinas relacionadas con las
ciencias de la salud, las ciencias ambientales, la
agronomia, todas las ramas de la toxicologia,
el derecho ambiental y la sociologia, entre
otras, en las que es fundamental cambiar el
paradigma regulatorio hegemdnico. También
es un material Gtil para impulsar el didlogo con
grupos, organizaciones sociales y servidores
publicos que buscan una transformacion del
régimen regulatorio neoliberal y para incidir
en politicas que se apoyen en la ciencia libre
de conflicto de interés, con énfasis en la
prevencion de la exposicion de sustancias
y productos toxicos, la justicia social y el
reconocimiento pleno de los derechos

humanos a la salud y un medio ambiente sano.
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Toxicologia critica aplicada a los agrotdxicos -
perspectivas para la defensa de la vida *

Critical toxicology applied to pesticides — perspectives in the
defense for life

Karen Friedrich!, Aline do Monte Gurgel?, Marcia Sarpa3, Cheila Nataly Galindo Bedor?,
Marilia Teixeira de Siqueira®, [dé Gomes Dantas Gurgel?, Lia Giraldo da Silva Augusto?

RESUMEN. La toxicologia es una disciplina frecuentemente utilizada en las evaluaciones de
riesgo y en los procesos regulatorios que no toma en cuenta otras dreas del conocimiento,
como las clinico-epidemioldgicas y las ecoldgicas. Esta disciplina establece relaciones causales
lineales entre dosis y efecto como verdades cientificas incuestionables. De este modo, reducido
y descontextualizado, la evaluacion del riesgo no logra el objetivo de garantizar la seguridad de
la salud frente a la exposicidon quimica, y se lleva a cabo a pesar de los efectos nocivos que esta
limitacion puede implicar para la salud humana y para los ecosistemas, reportados en la literatura
cientifica. El disefo, la definicidn de metodologias y la realizacidon de evaluaciones de riesgos de
los agrotdxicos, por ejemplo, terminan por servir principalmente a intereses econdmicos, con la
definicidon de escenarios alejados de la realidad vivida en los procesos de produccién y consumo. Las
evaluaciones de riesgo de los agrotdxicos nos muestran claramente las limitaciones metodoldgicas
de los estudios requeridos para su registro y conllevan errores graves, como: desconocimiento de
las interacciones entre las mezclas utilizadas; no prediccidn de las curvas dosis-respuesta no lineales
(horméticas); compartimentacién de los resultados analizados; no consideracién de la exposicién
en periodos criticos del proceso productivo, y desconocimiento del contexto socioambiental, de
las diversidades individuales/colectivas y de los territorios expuestos a los agrotéxicos, entre otros
aspectos, tratados en este ensayo. La toxicologia critica propone que la evaluacién toxicoldgica
parta de la integralidad del problema en contexto de exposicion y contaminacién y presenta
propuestas que deben ser adoptadas en los procesos de regulacion de agrotdxicos y otras
sustancias potencialmente peligrosas.

PALABRAS CLAVE Medicién de riesgo. Toxicologia. Productos agroquimicos. Marcos regulatorios.

ABSTRACT. Toxicology is a discipline often used in risk assessment and regulatory processes that
does not take into account other areas of knowledge, such as clinical-epidemiology and ecology. This
discipline establishes linear causal relationships between dose and effect as unquestionable scientific
truth. Thus, reduced and decontextualized risk assessment does not achieve the goal of ensuring health
safety in relation to chemical exposure and is conducted despite the adverse effects this constraint
may have on human health and ecosystems, as scientific literature reports. Designing agrotoxic risk
assessment, defining its methodologies, and actually conducting this kind of assessment, for instance,
mainly ends serving economic interests by defining scenarios that are far from the reality experienced
in production and consumption. Agrotoxic risk assessment clearly demonstrates the methodological
limitations of the studies required to register agrotoxics, entailing serious mistakes such as: lack of
knowledge about interactions between the mixes used; lack of prediction regarding the nonlinear
dose-response curves (hormetical); compartmentalization of analyzed results; lack of consideration
regarding exposure in critical periods of the productive process; and lack of knowledge about the
socioenvironmental context, individual/collective diversities, and the territories exposed to agrotoxics,
among other aspects addressed in this essay. Critical toxicology proposes that toxicological assessment
be based on a comprehensive view of the problem within a context of exposure and contamination,
presenting proposals that must be adopted in the regulatory processes concerning agrotoxics and
other potentially hazardous substances.

KEYWORDS Risk assessment. Toxicology. Agrochemicals. Regulatory frameworks.

*Articulo original publicado en portugués, Satde Debate. Rio de Janeiro, V.46 N. ESPECIAL 2, P.
293-315, JUN 2022. DOI: 10.1590/0103-11042022E220
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¢Por qué es necesaria la
toxicologia critica?

La evaluacion epistémica y ontoldgica de la
toxicologia como disciplina surge como una
necesidad porque ha sido histdricamente
usada para tolerar la contaminacién ambiental
y la exposicion a productos dafiinos para la
salud. También es relevante abordar cémo
los intereses del mercado se inmiscuyen en
el Estado e influyen en la produccidn técnico-
cientifica, minimizando u ocultando los
peligros y riesgos de las exposiciones.

Una perspectiva critica de la toxicologia se
basa en la comprension de que los enfoques
tedricos y las practicas criticas pueden reducir
los dafos a la salud y al medio ambiente debi-
dos a la exposicion a agentes quimicos como
los agrotoxicos. También sefala el camino hacia
el campo de la salud colectiva, contribuyendo
asi a la promocion de la salud, la justicia social
y ambiental, la sobe-rania y seguridad alimen-
taria y nutricional, y los territorios sustentables.
Puede contribuir a la construccién de nuevos
modelos de comprension y accién contra los
aspectos nocivos del modo de produccion agri-
cola dependiente de productos quimicos.

Teniendo como punto de partida la com-
plejidad de la salud, y en particular de la salud
colectiva, para una revision critica de la toxi-
cologia, en su sentido positivista dominante,
buscamos inicialmente analizar las implica-
ciones del biopoder en los procesos de re-
gulacion de los agrotdxicos. Es fundamental
integrar los contextos de vulnerabilidad y sus
interacciones en los sistemas y procesos bio-
|6gicos para proteger el trabajo cientifico de
los intereses que promueven la manipulacion
de la ciencia y asi sentar las bases para el de-
sarrollo de una toxicologia critica, basada enla

salud colectiva.

La reciente flexibilizacién de la legislacion
laboral, de seguridad social y ambiental, in-
cluyendo todo el marco que regula el regis-
tro y uso de agrotdxicos en Brasil, plantea
la urgencia de un abordaje critico de la toxi-
cologia. Se busca una revisién profunda de las
premisas fundamentales que permiten utilizar
la toxicologia para flexibilizar la normativa,
haciéndola menos protectora para la salud hu-
mana y el medio ambiente, y manteniendo las

desigualdades y vulnerabilidades.

Biopoder, biopolitica y la
complejidad del proceso salud-
enfermedad

La comprensidon de las practicas sociales des-
tinadas a la gestion y regulacion de procesos
humanos vitales y las practicas politicas con-
temporaneas puede alcanzarse a partir del
concepto de biopoder, en virtud de los cono-
cimientos construidos a favor de los intereses
en conflicto. El biopoder se entiende como un
conjunto de mecanismos y procesos en los
que las caracteristicas bioldgicas fundamenta-
les de la especie humana son tratadas en una
estrategia politica de poder sobre la vida*2. Se
sabe que diversos campos del conocimiento
han sido utilizados como instrumentalizadores
del biopoder, como la estadistica, la epidemio-
logia, la toxicologia y la ingenieria genética,
entre otros, contribuyendo a un mayor control
de la poblacidn, y sostenidos por una forma
empirista dominante de producir conocimien-
to. Esto dificulta el didlogo con otros campos
del conocimiento y, al mismo tiempo, no trata
los contextos reales en toda su complejidad.
Algunas caracteristicas fundamen-
tales del modo positivista de conocimiento
merecen ser destacadas, tales como: i) la ex-

clusién y separacion del sujeto ante el objeto



de estudio, lo que lleva a creer que la ciencia
es neutral; i) la fragmentacién del todo en par-
tes, excluyendo las interacciones, lo que lleva
a lainversion de la complejidad, sometiendo la
comprension de lo mas general (el todo) a un
simple andlisis de componentes sin conexidn
o tan solo yuxtapuestos; iii) el uso del positi-
vismo cientifico orientado a la creacion de una
“ciencia oficial” subordinada al biopoder, en
la que la seleccidn de instrumentos y proce-
dimientos son impuestos a la sociedad, sin la
debida critica, dificultando las acciones de pro-
teccion de la salud y la resistencia a la nocivi-
dad generada en los procesos de produccion
y consumo?; y iv) los limites del conocimiento
son a menudo ocultados y los resultados ob-
tenidos en los procesos de validacion interna
del método de investigacion son establecidos
como verdades para el todo.

En contrapartida, una actitud critica per-
mite identificar los limites del conocimiento
cientifico, sefialando la necesaria autonomia
del Estado y de la Academia, salvaguardando
los derechos fundamentales y evitando el ocul-
tamiento del dano y la opresion de las estruc-
turas de biopoder?.

La interferencia en el Estado representa
una estrategia fundamental para la consoli-
dacion de las practicas de biopoder dirigidas a
satisfacer los intereses del capital financiero y
la manipulacidn de la ciencia permite estos en-
foques y justifica la adopcién de medidas que
a menudo resultan perjudiciales para la salud
y el medio ambiente. Marques*sefiala que los
Estados han sido tomados por los intereses
de las corporaciones capitalistas porque no
tienen poder para imponer las reglas del juego
ni para contrarrestar las “fuerzas ciegas del
mercado”. Segun el autor, “de este modo re-
cae sobre los hombros de la sociedad civil la in-

mensa tarea de enfrentarse a ellas’”. Con base
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en esta constatacion se inserta la necesidad de
una ciencia critica, que actue éticamente en la
proteccion de la salud.

La adopcidn de una legislacion protectora,
que proponga la prohibiciéon de los agrotdxi-
cos por sus graves efectos, como los mutagé-
nicos, carcinogénicos, la desregulacion endoc-
rina, los teratogénicos y reproductivos, choca
con los intereses ambiciosos de las industrias.
El biopoder se vale entonces de diversos me-
canismos, desde intervenir en la defini- cién de
los conceptos que le favorecen, como crear
criterios muy especificos para definir qué son
los disruptores endocrinos®; presionar por la
realizacion, interpretacion y difusion de los
estudios; hasta perseguir a los cientificos inde-
pendientes que revelan hallazgos contrarios
a sus intereses®. Develar los fendmenos cau-
san- tes de dafo sustentados en los mecanis-
mos de la biopolitica y el biopoder requiere
comprender la complejidad del proceso salud-
enfermedad. La complejidad no es susceptible
de simplificacién, y aparece donde la unidad
produce emergencias; se pierden las distincio-
nes y la claridad de las identidades y las cau-
salidades; los desérdenes y las incertidumbres
trastornan los fendmenos; el sujeto-observa-
dor descubre su propio rostro en el objeto ob-
servado; las antinomias vagan en el curso del
razonamiento’.

Los fendmenos de la salud son complejos,
surgen en diferentes planos y tienen interfaces
jerarquicas interdependientes, con una gran
cantidad y diversidad de informacién. Estos
planes contienen subsistemas en diferentes
niveles de integracion — microestructurales, mi-
crosistemas, subindividuales, epidemioldgicos,
ecosociales, econdmicos, politicos y simbdlicos
— y se encuentran sometidos jerarquicamente,
de tal forma que lo mas complejo supera y
preserva lo menos complejo y lo resignifica®.

15



16

Friedrich K, Gurgel AM, Sarpa M, Bedor CNG, Siqueira MT, Gurgel IGD, Augusto LGS

Estas herramientas cognitivas permiten
comprender las interacciones y mediaciones
existentes en los procesos de determinacion,
como las condiciones econdmicas, sociales,
ambientales, politicas y culturales, consideran-
do las diferencias de vulnerabilidad, susceptibili-
dad y resiliencia no consideradas en los efectos
observables en los analisis de laboratorio. Los
fendmenos bioldgicos se observan en los dis-
tintos planos de interaccion, extrapolando la
relacion dosis-respuesta. En situaciones com-
plejas, las predicciones no pueden basarse en
el conocimiento de una sola rama de la ciencia,
sino que requieren una amplia comprension

de su relacidon con la sociedad?.

Criticas al modelo dominante:
limitaciones de la toxicologia
clasica

La toxicologia estudia la interaccion entre los
agentes quimicos, bioldgicos y fisicos con los
organismos vivos y los ecosistemas, incluyen-
do la descripcion, prevencion y el tratamiento
de los efectos y dafos resultantes, asi como
la evaluacion de la probabilidad de que ocu-
rran. Uno de sus principales paradigmas es la
creencia en la relacion dosis-respuesta lineal,
que sostiene que un efecto serd mas pronun-
ciado cuanto mayor sea la dosis de exposicion,
lo que permite calcular una dosis ‘segura’ de
exposicion que no afectara a la salud humana,
estableciendo asi un ‘riesgo aceptable’.Esta te-
sis se basa en imprecisiones en la traduccion
del texto original de Paracelso (1492-1541), que
desvirtdan su significado®. La premisa errénea
de la existencia de ‘limites de exposicion segu-
ros’ ha encontrado sustento en la toxicologia
y respalda los procesos regulatorios, basados
en la evaluacion de riesgos™. De este modo, se

establecen “criterios negociados”, resultantes

de la incorporacion-integracion de limites de
naturaleza no cientifica, pero de orden tec-
noldgico, econémico, social o politico™.

Las metodologias adoptadas y la forma de
evaluar los riesgos responden a los intereses
del mercado, que propone la existencia de
escenarios supuestamente seguros basados
en datos presentados como seguros por las
industrias, que pueden provenir de fuentes
no reconocidas o sesgadas, insuficientes para
identificar los dafios potenciales™.

Un ejemplo es el proceso de reevaluacion
del glifosato, iniciado en 2008 y finalizado en
2019, por la Agencia Nacional de Vigilancia Sa-
nitaria (Anvisa), que decidié que se mantenga
en el pais’®®™. Hay pruebas de que los estudios
realizados por investigadores independientes
tuvieron menos peso en la toma de decisiones.
La conclusidn oficial de que el glifosato no pre-
senta caracteristicas mutagénicas, teratogé-
nicas o carcinogénicas, ni es un disruptor en-
docrino o toxico para la reproduccidon se basé
en las conclusiones presentadas por el grupo
de trabajo (task force) para la reevaluacién del
glifosato. Los grupos de trabajo son formados
por las empresas registradoras para trabajar
con las agencias reguladoras en los procesos
de aprobacion de sus productos vy, en el caso
del glifosato, hicieron caso omiso de los es-
tudios de la Agencia Internacional para la In-
vestigacion del Cancer (IARC) que clasificaron
este agroquimico como probable carcinégeno
para los humanos.

Sin embargo, se comprobd, a través de la
divulgacion judicial de documentos internos
de Monsanto, uno de los mayores producto-
res de agroquimicos formulados con glifosa-
to, que la transnacional no evalué adecuada-
mente la toxicidad de sus productos, ocultd
estudios con resultados desfavorables para

la empresa, contratd “escritores fantasma”



(investigadores de renombre que, aunque no
participaron en los estudios financiados por
la industria, firmaron como autores para dar
credibilidad a las publicaciones), interfirieron
en el proceso de revision por pares de los
articulos presentados a las revistas cientifi-
cas, influyeron en la creacidon de un sitio web
supuestamente académico para defender sus
productos y persiguieron a instituciones e in-
vestigadores independientes que publicaron
estudios que revelaban la toxicidad del glifo-
Sat06'14'15.

Estas acciones directas sobre el proceso
cientifico, alterando o suprimiendo los ha-
llazgos cientificos y distorsionando las conclu-
siones para obtener ventajas, representan el
““abuso politico de la ciencia”, que a menudo
se pone de manifiesto en el proceso de regu-
lacion de sustancias peligrosas. Pretenden que
los procesos de regulacion de las sustancias
peligrosas se vean respaldados por un supues-
to rigor técnico y cientifico, neutral e imparcial,
pero orientado a servir a los intereses del mer-
cado”.

En paises con instrumentos contractuales
y protecciones sociales mas débiles, como
Brasil, donde la estructura legal y la orga-
nizacion de servicios de vigilancia sanitaria y
asistencia social son bastante precarias, los
niveles de educacion son bajos y la tasa de
desempleo es alta, se crean las condiciones
para una cultura de aceptacion de peligros y
riesgos, asi como de negociacion de criterios
de exposicion fuertemente determinados por
el sector regulado, en los que la influencia de
los trabajadores, los sindicatos y la sociedad es
practicamente inexistente™.

Las estrategias de manipulaciéon de Ia
toxicologia por parte de la tecnociencia, es-
pecialmente en la regulacidn sanitaria, crean

artimafias para la aceptacion de los peligros.

Toxicologia critica aplicada a los agrotdxicos-perspectivas en defensa de la vida

El enfoque critico anuncia vias de superacion,
basadas en la salud colectiva, cuyos corolarios
sefialan las interacciones, mediaciones, planos e
interfaces de los fendmenos, permitiendo mane-
jar la toxicologia y darle consecuencias interpre-
tativas para la proteccion de la salud y la vida.

Evaluacion de riesgos:
definicién y practica

La evaluacion de riesgos es un procedimiento
para estimar la probabilidad de que un agente
produzca efectos adversos en la poblacidn
en determinadas condiciones de exposicion,
y debe agregar informacién cualitativa y cu-
antitativa, pero sobre todo debe describir las
incertidumbres y la variabilidad del proceso.
Los autores de los principales libros de texto
actuales sobre toxicologia reconocen que
muchos usuarios equiparan la evaluacion de
riesgos a un proceso cuantitativo, produci-
endo un numero excesivamente preciso de
estimaciones de riesgo, pero ignorando infor-
macion crucial sobre las incertidumbres de la
evaluacion de riesgos, los modos de accion y
los tipos de efectos en especies o contextos™.

En Brasil, Anvisa es la agencia responsable
del proceso de evaluacion del riesgo para
la salud humana debido a la exposicion a los
agrotoxicos, proceso que se basa en el anali-
sis de los resultados de los estudios realizados
por el solicitante. Para ello, la Agencia utiliza
la definicién de los limites de seguridad, la li-
nealidad de las curvas dosis-efecto y la deter-
minacion de los ‘riesgos aceptables’.

Teniendo en cuenta las formulas de extra-
polacidn de las dosis probadas en condiciones
controladas, se realizan calculos de probabili-
dad para estimar quienes mueren, quienes se
enferman y el costo-beneficio para los secto-
res privados por la socializacién de los danos™.

17



18

Friedrich K, Gurgel AM, Sarpa M, Bedor CNG, Siqueira MT, Gurgel IGD, Augusto LGS

Ahora bien, la determinacidon del maximo nivel
de dosis al que supuestamente puede estar
expuesta una persona sin efectos graves es
contraria a la perspectiva de adoptar medidas
que protejan mas la salud y el medio ambiente.
Esto requeriria un esfuerzo para eliminar o
reducir al maximo los niveles de exposicidon a
las sustancias tdxicas, empezando por la dosis
minima™. El proceso de evaluacién de riesgos,
que esta repleto de distintas limitaciones,
se divide en cuatro etapas: identificacion
del peligro, evaluacion de Ila exposicion,
evaluacidon dosis-respuesta y caracterizacion
del riesgo, como se muestra en la figura 1.

En una perspectiva critica para proteger
la salud, la evaluacion de riesgos debe par-
tir del conocimiento de cdmo los productos

y procesos productivos pueden representar
peligros, vulnerabilidades diferenciales, ex-
posicion y efectos en los contextos socioam-
bientales en los que se insertan. Debe incor-
porar dimensiones temporales, espaciales,
culturales, econdmicas, éticas y politicas, que
pueden modificar la posibilidad de ocurrencia
de eventos negativos, como la enfermedad, Ia
muerte, el sufrimiento y las pérdidas materia-
les y simbdlicas. Estos elementos deben inte-
grarse en planos jerarquicos, desde los niveles
molecular, celular, clinico, epidemioldgico, so-
cial, cultural, ambiental, en los que intervienen
de forma interdependiente la microestructu-
ra biolégica y las macroestructuras sociales,
econdmicas, culturales y politicas, guiando la

toma de decisiones. Es necesario superar los

Figura 1. Pasos y conceptos de la evaluacién y principales limitaciones

ETAPAS EN LA EVALUACION DE RIESGOS

Identificar los dafios
observados en los
estudios in vivo e in
vitro presentados
por las empresas y
los estudios
disponibles en la
literatura cientifica.

A

Caracterizacién de la
exposicion segun la
fuente, el tipo, la
magnitud y la duracién
por las diferentes vias
de entrada en el
organismo (oral,
dérmica, inhalatoria)

A

Medicién de la relacién
entre la exposicion
(dosis) y los efectos

(respuesta), mediante

la evaluacion de
estudios

experimentales in vitro,

y estudios in vivo y
epidemioldgicos, si
estan disponibles

A

Incidencia estimada de efectos
adversos en la(s) poblacién(es)
objetivo en condiciones de
exposicién controlada
(descripcién del tipo y potencial
de riesgo). Anélisis, integracion
y resumen de los pasos 1,2y

3 parael célculoy
conclusiones de riesgo

A

1 IDENTIFICACION 2 EVALUACION DE LA 3 EVALUACION DOSIS-
DEL PELIGRO EXPOSICION RESPUESTA

LIMITACIONES DE LA EVALUACION DE RIESGOS
PERSPECTIVA CRITICA DELA TOXICOLOGIA

dafios crénicos (ej.:

enddcrinos, cancer)

Bajo poder
predictivo para

neuroldgicos,

Ignorala
irreversibilidad y la
especificidad de
los dafios en los
periodos criticos
del desarrollo

No investiga los
efectos que pueden
producirse con dosis

bajas

Poca transparencia, con
asimetria y sin control de
la sociedad civil
involucrada, en relacién
con los estudios de la
industria en el proceso de

registro

Limitaciones e
incertidumbres de
las pruebas
experimentales no
explicitadas

No se evaltan los
efectos de las
mezclas, los
diferentes modos y
fuentes de
exposicién y otros
factores de estrés
socioambiental

Se ignoran los
resultados falsos
negativos




modelos de evaluacién basados en la obser-
vacion fragmentada y la cuantificacion aisla-
da de los acontecimientos, que representan
meras abstracciones probabilisticas medidas
de forma ahistdrica y fuera del contexto en el

que se produce realmente la exposicion.

Limitaciones metodoldgicas en
el proceso regulatorio

Limitacion de las pruebas requeridas
para la evaluacion toxicolégica

La evaluacidn toxicoldgica con el fin de regular
diferentes productos utiliza los resultados de
las pruebas toxicoldgicas descritas en las guias

internacionales, como las de la Organizacion

Toxicologia critica aplicada a los agrotdxicos-perspectivas en defensa de la vida

para la Cooperacion y el Desarrollo Econdmi-

co (OCDE) (cuadro 1). Las guias son elaboradas

por diferentes organizaciones internacionales

y determinan los disefios metodolégicos de

las pruebas que son presentadas por el sector

privado como requisito para que sus produc-

tos sean autorizados, en las cuales los resulta-

dos de los estudios experimentales determi-

nan la seguridad humana y ambiental?.

Entre las 70 guias vigentes de la OCDE, 15 se

destinan a clasificar los efectos agudos, suba-

gudos, subcrénicos y crénicos, que no investi-

gan en profundidad ciertos desenlaces, espe-

cialmente las funciones que no son objeto de

guias especificas, como la desregulaciéon hor-

monal, inmunoldgica, nefroldgica, hepatica y

cardiotoxicidad.

Cuadro 1. Lista de guias recomendadas por la OCDE para la evaluacién de los efectos en la salud humana, clasificadas por tipo

de prueba de toxicidad.

Tipo de prueba Numero de guia (Aiio de publicacion) (via de exposicion/especie)
TG 420 (2002) (Oral - TG 403 (2009)
Acuda Dosis fija/roedores) (Inhalatoria/ ratas) TG 402 (2017) (Dérmica/
& TG 436 (2009) (Inhalatoria/ TG 433 (2018) (Inhalatoria ratas)
ratas) - Dosis Fija/ratones)
Subaguda TG 407 (2008) (Oral/ TG 412 (2018) (Inhalatoria/ TG 410 (dérmica 21/28-
roedores) roedores) dias/ratas, conejos o
conejillos de Indias)
Subcronica TG 409 (1998) (Oral/no TG 411 (1981) (Dérmica/ TG 413 (2018) (Inhalatoria/
roedores) ratas, conejos o conejillos de  ratas)
TG 408 (2018) (Oral/ Indias)
roedores)
Crénica TG 453 (2018) (oral, TG 452 (2018) (oral, TG 451 (2018)

dérmica o inhalatoria/
crénica y carcinogenicidad/
roedores)

TG 427 (2004) (ratas)
TG 406 (1992) (cobaya)
TG 442A (2010) (in vitro)

Sensibilizacién dérmica

TG 416 (2001) (oral/dos
generaciones/roedores)
TG 414 (2018) (oral/
prenatal/ratas y conejos)

Reproductiva y Desarrollo

dérmica o inhalatoria/
crénica/ roedores)

TG 429 (2010) (in vivo/
ratones)

TG 442B (2018) (in vivo/
ratones);

TG 421(2016) (oral/prueba
de tamizaje reproductiva

y desarrollo/ratas) TG

422 (2016) (oral/prueba
de tamizaje combinada
reproductiva y desarrollo/
ratas)

(carcinogenicidad/roedores)

TG 442D (2018) (in vitro)
TG 442E (2018) (in vitro)
TG 442C (2020) (in
chemico)

TG 443 (2018) (Via de
administracion depende de
la informacion disponible/
Una generacién extendida/
ratas
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Cuadro 1. Lista de guias recomendadas por la OCDE para la evaluacidon de los efectos en la salud humana, clasificadas por tipo

de prueba de toxicidad.

Tipo de prueba

Numero de guia (Aiio de publicacion) (via de exposicion/especie)

Genotoxicidad

Neurotoxicidad

Irritacidn/ Corrosidn

dérmica

Desregulacién enddcrina

Dafo ocular

Fototoxicidad

Toxicocinética

TG 486 (1997) Sintesis de
DNA no programada (UDS)
con células de mamiferos
in vivo

TG 485 (1986) (oral,
intubacion, intraperitoneal/
Ensayo de traslocacién
hereditaria/ratones) TG 471
(2020) (mutacién inversa
en bacterias)

TG 489 (2016) (via

mas adecuada al tipo de
exposicion/prueba de
cometa/roedores)

TG 424 (1997) (Oral/28,
90 o crénico/roedores)
TG 426 (2007) (Oral/
Neurotoxicidad del
desarrollo/ratas)

TG 435 (2015) (Prueba de
barrera de membrana para
corrosion dérmica/in vitro)
TG 404 (2015) (Aguda/
Irritacidon/corrosién/conejo)

TG 493 (2015) (Afinidad
de unién a receptor de
estrégeno/in vitro)

TG 440 (2007) (Oral o
subcuténea/Prueba de
uterotrdpico en ratas)

TG 491 (2020) (exposicién
de corto plazo in vitro para
identificar dafio ocular) TG
437 (2020) (Prueba de
permeabilidad y opacidad
corneal bovina para
identificar dafio ocular)

TG 432 (2020) Prueba de
fototoxicidad
in vitro

TG 417 (2010) (Oral/
Toxicocinética/ratas)

TG 478 (2016) (oral o
intraperitoneal/dominancia
letal/roedores)

TG 476 (2016) (mutacion
genética en células de
mamifero/in vitro)

TG 474 (2016) (Via

mas adecuada al tipo de
exposicion/Microntcleo
en eritrocito de mamifero/
roedores)

TG 490 (2016) (mutacién
genética en células de
mamiferos)

TG 418 (1995) (Oral/
Neurotoxicidad tardia de
organofosforados/aguda/
gallinas)

TG 430 (2015) (Corrosion
dérmica: Resistencia
eléctrica transcutanea/in
vitro)

TG 456 (2011) (Ensayo de
esteroidogénesis in vitro) TG
441 (2009) (Oral o
subcutanea/Prueba de
Hershberger/ratas)

TG 460 (2017)
(Identificacion de corrosivos
oculares e irritantes graves)
TG 496 (2020) (Prueba
macromolecular in vitro para
identificar dafio ocular)

TG 405 (2020) (lrritacién,
corrosion ocular aguda/
conejo)

TG 495 (2020) (prueba
de fotorreactividad con
especies reactivas de
oxigeno)

TG 428 (2004) (absorcién
dérmica/in vitro)

TG 473 (2016) (aberracién
cromosomica en
mamiferos/in vitro)

TG 488 (2020) (mutacion
en células somaticas y
germinativas en roedores
transgénicos)

TG 487 (2016) (prueba de
micronucleo en célula de
mamifero/in vitro)

TG 419 (1995) (Oral/
Neurotoxicidad tardia de
organofosforados/28 dias/
gallinas)

TG 439 (2020) (lrritacién
dérmica epidermis humana
reconstruida)

TG 455 (2016) (Deteccién
de agonistas y antagonistas
de receptor de estrégeno

in vitro)

TG 494 (2020) (Prueba
Vitrigel para identificar
irritacion ocular)

TG 492 (2020) (Epitelio
humano reconstruido para
identificar dafio ocular)
TG 438 (2018) (Prueba de
ojo aislado de pollo para
identificar dafio ocular)

Fuente: Elaboracién propia basada en la Organizacién para la Cooperacién y el Desarrollo Econdmico. OECD Guidelines for the Testing of Chemi-

cals, Section 4: Health Effects, 202020.

Los estudios que exigen las guias interna-
cionales y empleados con fines regulatorios se
basan en pruebas experimentales in vivo (an-
imales de laboratorio), in vitro (cultivos celu-

lares) o in silico (modelos informaticos), y sus

resultados respaldan la evaluacién de riesgos.
Los estudios independientes, en general, no se
restringen a las metodologias propuestas en
estas guias, que limitan la seleccion del nume-

ro de dosis, los modelos y son reduccionistas



en cuanto a los desenlaces observados. Por
lo tanto, abordan otros aspectos relevantes,
identificando las repercusiones en diferentes
funciones fisioldgicas e investigando las inter-
acciones entre sustancias.

Aunque las pruebas tienen metodologias
estandarizadas a nivel internacional, la lista de
aquellas exigidas con fines regulatorios pue-
de diferir entre los paises. Los que requieren
menos pruebas son destinos preferentes en
el mercado de productos asociados a dafios a
la salud y al medio ambiente, y cuyo registro
no seria aprobado en paises mas estrictos en
cuanto a la seguridad sanitaria y medioambien-
tal. Las agencias reguladoras tienen derecho
a exigir que se completen los estudios, pero
en Brasil, este tipo de solicitudes no siempre
son respetadas por las empresas. Esto rei-
tera la fragilidad del Estado frente a sectores
econdmicos poderosos, a menudo organiza-
dos en grandes grupos como los grupos de
trabajo recientemente observadas en Brasil en

la reevaluacion del glifosato y del 2,4-D13,21.

No se evaliia la formulacion del producto
sélo el principio activo

Los agrotdxicos se formulan con sustancias
que pueden aumentar su toxicidad, pero que
rara vez se detallan en la etiqueta y ficha téc-
nica que la acompafia, como otras sustancias
activas, surfactantes, tensioactivos, contami-
nantes e impurezas toxicolégicamente impor-
tantes que pueden estar asociados a danos
graves a la salud o al medio ambiente. Estu-
dios independientes y documentos internos
de Monsanto han revelado que los productos
formulados con glifosato probaron ser mas
toxicos que la sustancia activa (SA) por si sola,
lo que ha provocado un mayor debate sobre

cuestiones cientificas y regulatorias®?2,

Toxicologia critica aplicada a los agrotdxicos-perspectivas en defensa de la vida

Aunque los productos formulados no se
someten a todas las pruebas toxicoldgicas a
las que se someten las sustancias activas®,
paraddjicamente, las investigaciones indepen-
dientes que les realizan ensayos y que presen-
tan resultados mas cercanos a la realidad de
la exposicidon tienen menos peso en la toxi-
cologia regulatoria, que centra el andlisis en la
SA.

No se caracterizan los contextos de
exposicion

La evaluacion de riesgos adoptada en la prac-
tica para el registro de agrotdxicos en general
favorece los intereses del biopoder al presen-
tar disefios experimentales limitados e insufici-
entes para detectartodaladiversidad de dafios
a la salud que puede causar un agente quimico
en escenarios reales de exposicion?422,

Los estudios epidemioldgicos siguen guias
éticas y metodoldgicas, inherentes a la inves-
tigacion con seres humanos. En la regulacion
de los agrotdxicos, las agencias reguladoras
consideran principalmente en su anadlisis los
estudios realizados con poblaciones expues-
tas de forma demostrable al agrotdxico objeto
de la prueba, exigiendo en ocasiones prue-
bas analiticas de que no existié ninguna otra
exposicion. Obviamente, los disefios de los
estudios epidemioldgicos rara vez cumplen
estos requisitos, ya que la realidad concreta
es la exposicion multiple a distintos agrotoxi-
cos. Por ejemplo, el Grupo de Trabajo del 2,4-D
considerd limitado un estudio epidemioldgico
que mostraba cambios en la fertilidad mascu-
lina tras la exposicion al herbicida 2,4-D en su
Dictamen Técnico de Reevaluacion de Anvisa
porque no fue posible descartar la presencia
de otros agrotdxicos21. Ademas, la industria
del veneno descalifica sistematicamente estos
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hallazgos, amplificando artificialmente las in-
certidumbres y desplazandolas a favor de sus
intereses, ignorando el principio de precau-
ciéon"2e,

Estos ejemplos ilustran cdmo se sobreesti-
man las certezas y la supuesta neutralidad de
los actores que tienen un interés financiero en
la venta de estos productos. Al mismo tiempo,
los estudios de la industria se mantienen con-
fidenciales, y no se permite a cientificos inde-
pendientes y a otros actores involucrados en
la defensa del interés publico evaluar e inter-

pretar sus resultados.

Se ocultan las incertidumbres y
vulnerabilidades en los modelos de
estudios experimentales

La extrapolacion de los resultados de los
estudios en animales a seres humanos, en
particular para establecer las dosis seguras
de exposicion, parte de supuestos relaciona-
dos con semejanzas toxicocinéticas (tasas de
absorcién, metabolizacién y eliminacién) y
toxicodindmicas entre especies,?. La extrapo-
lacion requiere suponer que las exposiciones
son equivalentes, ignorando cuestiones que
pueden dar lugar a diferentes estimaciones
de riesgo entre especies. Ademas, las diferen-
cias en las tasas de respiracion, el tamano de
los érganos, el metabolismo basal, las tasas de
recambio celulary la duracién de la vida dificul-
tan la comparabilidad entre especies®®?°,

Existe una gran variacion en la dosis, la
frecuencia y las condiciones de exposicion en
las exposiciones ambientales y laborales, y
es imposible replicarlas en un laboratorio, un
entorno controlado y artificial muy alejado
de la realidad. La administracién de un unico
producto, sin tener en cuenta la entrada simul-

tanea a través de diferentes vias de exposicion

(oral, inhalacién, dérmica), tiene poco en
comun con el escenario de exposiciones multi-
ples por diversas vias que puede ocurrir en los
seres humanos?®.

Las vias de entrada al organismo influyen
en la biotransformacion, la depuracién renal y
determinan aspectos de los metabolitos pro-
ducidos, incluyendo el tiempo necesario para
su excrecion27. Dado que no es posible mini-
mizar el impacto de las diferencias entre los
estandares de laboratorio y el mundo real, se
simplifican los supuestos para trasladar la ex-
posicién animal a equivalentes humanos?.

Tampoco se tienen en cuenta en los estu-
dios con animales los factores conductuales
(como los habitos de fumar o beber, que inter-
fieren en la absorcién), la diversidad genéticay
la variabilidad de otros factores enddgenos en
los seres humanos, que estarian mejor repre-
sentados en los estudios epidemioldgicos?”22.

Hay situaciones que no pueden ser re-
producidas en condiciones experimentales,
y suelen ser consideradas como factores de
confusidn o de interferencia6, como el sanea-
miento basico inadecuado, los aspectos nutri-
cionales, la densidad de vivienda, la desigual-
dad social, la violencia y la dificultad de acceso
a las politicas publicas.

Si bien el entorno controlado de los estu-
dios con animales puede ser util para identifi-
car relaciones causales, los estudios con huma-
Nos son necesarios para evaluar la exposicion
a mezclas e interacciones entre diferentes
agentes y caracterizar el estado real de la afec-
cién. Por lo tanto, los resultados de los estu-
dios epidemioldgicos en personas expuestas
a estas sustancias en condiciones reales de
uso reducen el impacto de las incertidumbres
inherentes a la extrapolacion de los datos de
los estudios en animales®. Sin embargo, esto

solo seria posible después del registro, una vez



autorizadas las sustancias. Por este motivo, la
revision periddica del registro es crucial, y los
resultados de los estudios epidemiolégicos de-
berian tener mas peso.

Otra limitacion se encuentra en la inter-
pretacion de los estudios cuantitativos que
investigan la asociacion entre exposicion vy
efecto. Cuando estas no alcanzan significacion
estadistica estipulada en la metodologia, se
acepta la hipdtesis nula, de no asociacién®®.

Estas cuestiones sefalan que es precisa-
mente la aproximacion a la realidad, con la
incorporacidon de incertidumbres y subjetivi-
dades, lo que aporta mayor confiabilidad a los
hallazgos de los estudios epidemioldgicos en
humanos, mostrando el comportamiento real
de las sustancias ante la multiplicidad de condi-
ciones que interfieren en la contaminacién am-

biental o la exposicion humana.

Falta de integracion de los ejes
neurolégico, inmunolégico y endécrino

En general, los estudios experimentales con-
siderados con fines regulatorios son poco sen-
sibles para detectar desenlaces precursores
de enfermedades neuroldgicas, reacciones o
enfermedades autoinmunes, disminucién de
la respuesta inmunolégica (inmunosupresion),
alteracion de las funciones relacionadas con
hormonas (desregulacién endocrina) y otras
manifestaciones crénicas.

Las pruebas de neurotoxicidad recomenda-
das porla OCDE prevén la observacion de para-
metros conductuales, a veces subjetivos, de
los animales de laboratorio (cuadro 1). Aunque
ciertas medidas como el uso del propio obser-
vador para evaluar los grupos estudiados pu-
eden resolver algunos sesgos, no se descarta
la subjetividad durante la observacion y la in-

terpretacion de los resultados. La neurotoxici-

Toxicologia critica aplicada a los agrotdxicos-perspectivas en defensa de la vida

dad actua a través de varios mecanismos que
dan lugar a diversas enfermedades. Los estu-
dios experimentales y epidemioldgicos corre-
lacionan la exposicion a algunos agrotodxicos
con trastornos neurodegenerativos, como
Alzheimer y Parkinson"3 y los danos al desa-
rrollo y la maduracién neuroconductual 3%34,
Muchos trastornos neurodegenerativos no
se investigan adecuadamente ni se incorporan
en la evaluacion de riesgos. Por ejemplo, los es-
tudios experimentales para evaluar una posible
asociacion entre la exposicion a los agrotoxi-
cos organofosforados y Parkinson se llevaron a
cabo sdlo tres décadas después de que se infor-
mara del primer caso sospechoso en humanos”.
Los estudios de inmunotoxicidad han abun-
dado desde 1970; aun asi, la comprension de
su magnitud y la incorporacidn de estos efec-
tos en la evaluacion de riesgos son limitadas.
Incluso los estudios realizados por grupos
independientes se han centrado mas en la in-
vestigacion de las manifestaciones alérgicas
que en los cambios que aumentan la suscepti-
bilidad a las infecciones y enfermedades como
el cancer y las respuestas inflamatorias®. Las
guias de la OCDE incluyen pocas pruebas espe-
cificas para la investigacion de la inmunotoxi-
cidad, en su mayoria destinadas a identificar
respuestas locales como la sensibilizacion dér-
mica. La inmunotoxicidad engloba los dafios
resultantes de la estimulacion e inhibicion de
las respuestas inmunitarias. En el primer caso,
las reacciones alérgicas, la hipersensibilidad,
la sensibilizaciéon dérmica y la autoinmunidad
pueden estar asociadas a la exposicidon a sus-
tancias quimicas como los agrotoxicos. El com-
promiso de la capacidad de respuesta inmuni-
taria puede conducir a la inmunosupresion,
reduciendo las defensas contra infecciones y
la capacidad de eliminar las células potencial-

mente neoplasicas . La IARC considera que
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la inmunosupresidn es uno de los mecanismos
precursores del desarrollo del cancer en el ser
humano?®, provocando tumores, aunque no se
hayan observado en las pruebas que habitual-
mente se realizan en modelos experimentales.

La identificacion de los principales mecanis-
mos de accion de los disruptores endocrinos
también es limitada en las guias disponibles.

Los principales mecanismos de accidon de las

alteraciones endocrinas pueden agruparse en
diez grupos clave de caracteristicas (Cuadro 2).
Estos pueden incluir componentes de los ejes
hormonales que actuan, por ejemplo, sobre el
crecimiento, el desarrollo sexual, Ia lactancia,
los procesos metabdlicos, el apetito, el suefio,
el estado de animo, el comportamiento, el es-
trés, la temperatura corporal®, lo que sefiala
la magnitud de la interferencia.

Cuadro 2. Caracteristicas clave compartidas por sustancias quimicas desreguladoras enddcrinas para seres humanos

Caracteristicas clave

Breve descripcion

Guias que pueden identificar la
caracteristica

1. Interaccidén o activacion de
receptores de hormonas

2. Antagonismo de receptor de
hormona

3. Alteracién de la expresién de
receptores de hormonas

4. Alteracion en la transduccion de
sefiales en células responsivas a
hormonas

5. Induccién de modificaciones
epigenéticas en la produccién o en la
respuesta de las células a hormonas

Las hormonas actlan por medio de la
union a receptores. La interaccion o
la activacién inadecuada del receptor
pueden causar dafios que dependen
de la funcién desempefiada por la
hormona relacionada

La inhibicidn o el blogqueo de las
acciones hormonales por la union al
receptor de hormonas puede provocar
dafios como esterilidad y retraso

en el desarrollo de los parametros
reproductivos, etc.

La expresion de los receptores influye
en la funcién de las hormonas v,
cuando se altera, puede repercutir

en sus funciones. Ademas de la
expresion génica alterada, también
puede producirse la internalizacion

o degradacion de estos receptores,
interfiriendo en la accién adecuada y
oportuna de las hormonas.

La union de la hormona al receptor
desencadena respuestas intracelulares
especificas que varian seguin el
receptor, las propiedades especificas
del tejido y la célula objetivo

Las hormonas pueden ejercer efectos
permanentes; especialmente durante
el desarrollo y la diferenciacion,
modificando los procesos epigenéticos,
incluyendo modificaciones del ADN,
histonas y expresion del ARN no
codificante.

TG 493 (2015) Unidn al receptor de
estrdogeno (ratas)

TG 455 (2016) Activacion
transcripcional del receptor de
estrégeno

TG 458 (2020) Activacion
transcripcional del receptor de
andrdgeno

TG 440 (2007) Uterotroépico (ratas)
TG 441 (2009) Hershberger

TG 455 (2016) Activacién
transcripcional de receptor de
estrégeno

TG 458 (2020) Activacion
transcripcional de receptor de
andrégeno (humano)

TG 441 (2009) Hershberger

No se encontraron guias

No se encontraron guias

No se encontraron guias
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Cuadro 2. Caracteristicas clave compartidas por sustancias quimicas desreguladoras enddcrinas para seres humanos

Caracteristicas clave

Breve descripcion

Guias que pueden identificar la
caracteristica

6. Alteracidn en la sintesis de
hormonas

7. Alteracién del transporte de hormona
por medio de membranas celulares

8. Alteracion de la distribucion de
hormonas o niveles de hormona
circulante

9. Alteracidn del metabolismo o
liberacion hormonal

10. Modifica el destino de las células
productoras de hormonas o que
responden a ellas.

La sintesis hormonal esta regulada por
vias intracelulares y mecanismos de
retroalimentacion. Tras la transcripcién
y la traduccidn, se almacenan las
proteinas y las hormonas peptidicas.

Las hormonas lipofilicas pueden
atravesar las membranas de forma
pasiva; otras, sélo de forma selectiva,
dependiendo de transportadores
especificos. Los cambios en los canales
de transporte también afectan su
funcién.

Segln su estructura, las hormonas
pueden circular “libres” (sin ligandos)
o conjugadas con proteinas. Las
interferencias en este proceso de
circulacién, como la degradacion de
los ligandos, afectan a la llegada de las
hormonas a las células objetivo.

Tras su secrecién y funcionamiento,
las hormonas son degradadas por las
proteasas o inactivadas, lo que las
hace maés hidrosolubles, facilitando
su excrecion. Las interferencias

en este proceso pueden provocar
una degradacién inadecuada de las
hormonas.

Las hormonas desempefian sus
funciones afectando la estructura y
organizacion de los tejidos a través
de la proliferacién, migracién y
diferenciacion celular y la muerte

celular programada a lo largo de la vida.

TG 456 (2011) Esteroidogénesis
(humana)

No se encontraron guias

No se encontraron guias

No se encontraron guias

No se encontraron guias

Fuente: Elaboracién propia, modificado a partir de Merrill et al., 202039; Organizacién para la Cooperacién y el Desarrollo Econémico. OECD
Guidelines for the Testing of Chemicals, Section 4: Health Effects, 202020.

Las funciones del eje neuro-inmuno-endo-
crino también comparten otras caracteristi-
cas, como mayor vulnerabilidad a la toxicidad
en periodos criticos para el desarrollo, que
pue-de llevar a la manifestacion de enferme-
dades en la edad adultao, a dafios causados
por la exposicion a dosis bajas y curvas de
dosis-res-puesta no lineales3®#. Teniendo en
cuenta larelacion entre estos ejes, el potencial
de de-sencadenar efectos graves, persistentes
y potencialmente irreversibles que pueden
afectar a las generaciones futuras, la identifi-

cacion de los danos en estos sistemas, muchos
de ellos ya previstos en las pruebas recomen-
dadas por las directrices internacionales, de-
beria ser obligatoria a efectos de regulacion.
Los disruptores endocrinos también pu-
eden dafar los sistemas nervioso e inmunita-
rio, y viceversa. La comunicacion bidireccional
entre los sistemas, que se inicia en el periodo
embrionario y se mantiene a lo largo de toda
la vida, se establece al compartir ligandos
(como neurotransmisores, neuropéptidos,

factores de crecimiento, citocinas, hormonas),
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mecanismos de transporte (proteinas trans-
portadoras, canales de entrada o salida en las
células y nucleos) y receptores compartidos?®.

Estas caracteristicas, sumadas a la diver-
sidad, complejidad y distribucion tisular de las
estructuras de estos sistemas que son objeti-
vos potenciales de la interaccion de agentes
toxicos, hacen que el modelo tradicional de
evaluacion de riesgos sea insuficiente para
identificar los dafios.

Abordaje limitado de los mecanismos
de genotoxicidad y carcinogenicidad

Los agrotoxicos contribuyen a la carcinogé-
nesis de diversas maneras, considerando to-

das las vias intermedias de los mecanismos

moleculares y bioquimicos (Cuadro 3). Estos
mecanismos pueden agruparse en categorias
relacionadas con diez mecanismos de accion
carcinogénica: 1) activacion metabdlica o
electrofilia; 2) genotoxicidad; 3) inestabilidad
gendmica; 4) capacidad de causas/modifica-
ciones epigenéticas; 5) estrés oxidativo; 6) in-
mortalizacién celular; 7) inmunosupresion; 8)
modulacién de receptores; 9) inmortalizacién
celular; e 10) alteracién de la proliferacién celu-
lar®”. Las posibilidades de que se produzca un
cancer aumentan cuando los agrotoxicos se
asocian a uno o mas eventos.

El 2,4-D, por ejemplo, clasificado como
posible carcinégeno humano (2B), presenta
unafuerteasociacion conlainduccionde estrés

oxidativo*2. Sinembargo, enlareevaluacion del

Cuadro 3. Caracteristicas clave compartidas por sustancias quimicas reconocidas como cancerigenas para los seres humanos

Caracteristicas clave

Breve descripcion

1. Electrofilia con o sin activacién
metabdlica previa

2. Genotoxicidad

El compuesto original o su metabolito
tiene estructura electrofilica, formacion
de aductos ADN/proteinas

Dafios en el ADN (ruptura de Ia

cadena de ADN, enlaces cruzados
ADN-proteina, sintesis de ADN no
programada), intercalacion, mutaciones
genéticas, cambios citogenéticos (por
ejemplo, aberraciones cromosdmicas,
micronucleos).

TG 442C (2020) Sensibilizacion
dérmica in chemico - TG 442D (2018)
Sensibilizacion dérmica in vitro

TG 485 (1986) Ensayo de traslocacién
hereditaria en ratones

TG 486 (1997) Sintesis de ADN

no programada (UDS) con células
hepéticas de mamiferos in vivo TG 471
(2020) (mutacién inversa en bacterias)
TG 490 (2016) (mutacién genética en
células de mamiferos)

TG 489 (2016) Ensayo Cometa Alcalino
Mamiferos in vivo

TG 487 (2016) Microntcleo en células
de mamiferos in vitro

TG 483 (2016) Aberracion
cromosdmica en espermatogonias de
mamiferos

TG 475 (2016) Aberracién
cromosdmica en médula dsea de
mamiferos

TG 474 (2016) Microntcleo en
eritrocitos de mamiferos

TG 473 (2016) Aberracién
cromosdmica en mamiferos in vitro
TG 478 (2016) (oral o intraperitoneal/
dominancia letal/roedores)

TG 476 (2016) (mutacion genética en
células de mamifero/in vitro)

TG 488 (2020) (mutacién en células
somaticas y germinativas en roedores
transgénicos)
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Cuadro 3. Caracteristicas clave compartidas por sustancias quimicas reconocidas como cancerigenas para los seres humanos

Caracteristicas clave

Breve descripcion

3. Alteraciones en la reparacion del ADN
o la inestabilidad genémica

4. Induccidn de alteraciones
epigenéticas

5. Induccidn de estrés oxidativo

6. Induccion de inflamacidn crdnica

7. Inmunosupresion

8. Modulacién de efectos mediados por
el receptor

9. Inmortalidad celular

10. Alteracion de proliferacion, muerte
celular o provisién de nutrientes

Alteraciones en la replicacién o
reparacion (por ejemplo, Topoisomerasa
[, escision de bases, rupturas
bicatenarias)

Metilacion del ADN, modificacidn de
histona, microARN

Estrés oxidativo, especies reactivas
de oxigeno, dafio oxidativo a
macromoléculas (ej.: ADN, lipido)

Aumento de leucocitos, actividad de
la mieloperoxidasa, produccién de
citocinas

Disminucion de la inmunovigilancia,
de la capacidad de luchar contra los
agentes patdgenos vy las células con
potencial de malignidad, disfuncién del
sistema inmunoldgico

Activacién o inactivacion de receptores
(por ejemplo, de estrogenos,
andrégenos) o modulacion de ligandos
enddgenos (incluyendo hormonas

Inhibicion de envejecimiento celular
y transformacién celular

Aumento de la proliferacion celular,
disminucién de la apoptosis, cambios
en los factores de crecimiento, vias

de sefalizacion relacionadas con la
replicacion celular o el control del ciclo
celular y la angiogénesis

TG 486 (1997) Sintesis de ADN

no programada (UDS) con células
hepéticas de mamiferos in vivo TG
489 (2016) Ensayo Cometa Alcalino
Mamiferos in vivo

TG 471 (2020) (mutacién inversa en
bacterias)

No se identificaron guias

TG 495 (2020) (prueba de
fotorreactividad con especies reactivas
de oxigeno)

No se identificaron guias

TG 407 (2008) 28 dias de dosis
repetida (Oral/ roedores)

TG 443 (2018) Toxicidad reproductiva
de una generacion extendida

TG 455 (2016) Activacién
transcripcional del receptor de
estrdgeno

TG 458 (2020) Activacion
transcripcional del receptor de
andrégeno

TG 493 (2015) (Afinidad de unidn a
receptor de estrégeno/in vitro)

No se identificaron guias

TG 489 (2016) Ensayo Cometa Alcalino
Mamiferos in vivo

Fuente: Elaboracion propia, adaptado de Smith et al., 201637 y la Organizacién para la Cooperacién y el Desarrollo Econémico. OECD Guidelines

for the Testing of Chemicals, Section 4: Health Effects, 202020.

2,4-D, Anvisa ignoro las pruebas presentadas
por la Fundacion Oswaldo Cruz, un afio antes
delapublicaciéondeladecisiondelalARC, sobre
la potencial induccidn de estrés oxidativo de
este herbicida*®. El malatién, utilizado en Brasil
para controlar los transmisores de arbovirosis,
clasificado como probable carcinégeno (2A),
se asocia con cinco de los diez mecanismos de
accion carcinogénica?®. Identificar la incidencia

de efectos como la induccion de inflamacion

cronica, la inmunosupresion y la modulacion
de los receptores, incluyendo las hormonas,
que son mediadas por componentes del
sistema inmunitario y endocrino y que pueden
desencadenarse a partir de la exposicion a
dosis muy bajas, es esencial paralaadopcionde
medidas que puedan prevenir el cancery otras
enfermedades crénicas. Algunos de estos
efectos, como el estrés oxidativo, también

pueden estar asociados a enfermedades
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neurodegenerativas,  cardiovasculares e
inflamatorias  crénicas®, cuya aparicion
simultanea puede dificultar la recuperacion de

los afectados.

No consideracion de interacciones entre
mezclas

La exposicidn a varios agrotoxicos distintos al
mismo tiempo o a lo largo del tiempo pueden
desencadenar efectos tdxicos imprevistos, in-
cluso en dosis bajas, especialmente silos agen-
tes implicados acttan a través de mecanismos
de accion similares o que estén de alguna
manera interrelacionados. La interaccion en-
tre estas sustancias puede aumentar la poten-
cia de los efectos tdxicos o iniciar efectos no
observados en exposiciones individuales. La
exposicion multiple incluye otros estresores
biopsicosociales y ambientales, como los paté-
genos, la radiacion ultravioleta, el calor, los
aditivos alimentarios, entre otros, que interfi-
eren en la toxicidad*. Dependiendo del dano
causado y del intervalo entre las exposiciones,
el dafio puede magnificarse?.

Como ejemplo, las interacciones toxicoldgi-
cas que implican la mezcla de insecticidas, in-
cluso en dosis bajas, provocaron efectos si-
nérgicos y aditivos tras la administracion de
distintas dosis y combinaciones de agrotoxi-
cos como acetamiprid, clorpirifos, deltametri-
na y fipronil454e,

Aunque se produzca la eliminacion de los
agrotoxicos y sus metabolitos del organismo
(toxicocinética), algunos efectos moleculares,
bioquimicos y enzimaticos (toxicodindmica) y
los dafios toxicos a los tejidos y células pueden
ser duraderos y/o irreversibles, y el tiempo en-
tre exposiciones puede no ser suficiente para
la recuperacion de la homeostasis?. Este en-

foque también puede extenderse a los danos

medioambientales, en los que los componen-
tes son interdependientes.

Las contaminaciones consecutivas pueden
afectar a diferentes seres del mismo habitat,
como los microorganismos del suelo, los po-
linizadores, los reptiles anfibios y otros, provo-

cando un desequilibrio irreversible.

No consideracion de las curvas no
lineales de respuesta a la exposicion

La determinacidon de limites de seguridad y
niveles de exposicion seguros mediante la
identificacion de la dosis mas alta en la que no
se observan efectos adversos (téxicos), que es
fundamental en los procesos de evaluacion de
riesgos, tiene una validez externa cuestiona-
ble y rara vez se verifica en condiciones reales
de exposicion. Este paso se basa unicamente
en el supuesto de que la relacién dosis-efecto
es lineal (mondtona), es decir, al aumentar la
dosis, la respuesta también se incrementa de
forma previsible y viceversa.

Esta I6gica supone inequivocamente que
no puede producirse ningun efecto adverso
por debajo de la dosis mas alta a la que no se
observé efecto adverso (NOAEL, del inglés: no
observed adverse effect level). Sin embargo,
varias sustancias y mezclas se comportan pre-
sentando efectos a dosis bajas e inhibicidn a
dosis altas, un fendmeno llamado hormesis, lo
que indica que el paradigma predominante es
limitado y requiere ser revisado e incorporado
a la evaluacion de riesgos y los procesos regu-
latorios?748:49,

Cabe destacar que la base cientifica que es-
tablece la linealidad entre dosis y respuesta se
basa en un error de extrapolacion de los resul-
tados de algunos estudios. Esta comprension
se consolidd y se convirtid en politica publica,
respaldando el modelo de evaluacion de ries-



gos en las hipotesis realizadas a partir de este
error®.

Al no considerar la hormesis, la ciencia
tiende a ignorar los dafios de exposiciones
en dosis bajas, y puede llevar a la definicidn
inadecuada de los limites de exposicion con-
siderados seguros, como los aceptados para la

contaminacion del agua y alimentos.

Evaluacion insuficiente de la exposicién
humana en etapas criticas para el
desarrollo intra y extrauterino

Los estudios ambientales, epidemiolégicos
y experimentales han demostrado que la ex-
posicion a agrotdxicos y otros contaminantes
puede causar dafios en diferentes etapas del
desarrollo®®*2, La exposicidon intrauterina o en
los primeros afios de vida a contaminantes am-
bientales influye en el desempefio de las fun-
ciones fisioldgicas y en el riesgo de desarrollar
enfermedades en la vida adulta®®3.

Los dafos pueden ser graves 'y
permanentes, dependiendo del efecto y del
momento en que se produzcan. Los cambios
en los niveles de determinadas hormonas,
por ejemplo, pueden tener consecuencias
irreversibles si se producen en momentos
criticos del desarrollo*®, aunque poco después
vuelvan a niveles considerados normales.

Se considera que las etapas mas criticas de

exposicién son®°-32;

i) Periodo de desarrollo de las células germi-
nales masculinas y femeninas: comienza en la
vida intrauterina y madura en la pubertad o
continua su diferenciacion hasta la edad adul-
ta. Los efectos sobre estos procesos pueden
provocar esterilidad o problemas congénitos
en las generaciones posteriores.

i) Intrauterino: el desarrollo embrionario y fe-
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tal se produce rapidamente y los dafios en los
primeros dias tras la concepciéon pueden pro-
vocar la pérdida del feto y, posteriormente,
anomalias congénitas, crecimiento inadec-
uado y dafios fisioldgicos y funcionales, que
pueden manifestarse hasta la edad adulta.
i) Infancia: periodo en el que se desarrol-
l[an y maduran los sistemas nervioso e inmu-
nolégico, en el que la exposicion a sustancias
quimicas puede provocar dafios motores y
cognitivos, mayor propension a manifesta-
ciones alérgicas, reacciones autoinmunes o
reduccion de la respuesta a la vacunacidony a
los agentes patdgenos.

iv) Pubertad: periodo de mayor expresién del
desarrollo fisico y maduracion de los érganos
sexuales, con posibles efectos en la repro-

duccion.

En estas etapas, hitos importantes del
desarrollo pueden retrasarse debido a la ex-
posicion, como jugar, interactuar, sentir, ex-
presar deseos y sentimientos, comer, caminar
y hablar. La interaccidn con otras personas y
seres vivos, los factores psicosociales, cultura-
les y econdmicos que seran importantes en la
formacion como individuo y su insercién en
la sociedad también pueden verse afectados
debido a los dafios causados por los contami-

nantes ambientales®%34,

Alternativas en la perspectiva de la
toxicologia critica

Las limitaciones de los procesos regulatorios
han sido sefialadas en la literatura cientifica y
abordan el uso y la interpretacidon de los estu-
dios toxicoldgicos orientados a la compren-
sion de los fendmenos reales™#, revelando
la necesidad de buscar alternativas menos

dafiinas™*®. La literatura cientifica y las orga-
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nizaciones internacionales presentan marcos
estructurados para comparar los impactos
sanitarios y medioambientales entre las alter-
nativas disponibles'®®. Estas evaluaciones de
alternativas se diferencian de la evaluacion de
riesgos en que tratan de comparar el agente
autorizado con otras opciones, promoviendo
que se prioricen alternativas menos dafinas.
La legislacion brasilefia sobre agrotoxicos
prevé que solo se registren productos menos
toxicos que otras opciones existentes con Ia
misma finalidad agrondmica, aunque no indica
que deban prohibirse los ya registrados, para
los que ya existen alternativas®. La asimetria
de la informacion, la falta de transparencia en
los procesos y los criterios adoptados para cla-
sificar los productos como ‘“menos tdéxicos”
pueden representar barreras para la susti-
tucion por productos menos dafinos.
Lalegislacion europeatambién prevé el reg-
istro obligatorio de los productos con menor
toxicidad®®. En el proceso de renovacion del
registro del glifosato, el Parlamento Europeo
aceptd la determinacion de la agencia regula-
dora, pero concluyd que la Comision y los Es-
tados miembros deberian buscar alternativas
menos riesgosas en la préxima reevaluacion®.
Las evaluaciones de las alternativas también
tendrian la funcidn de sefnalar las dareas que
requieren investigacion y desarrollo de opcio-
nes mas seguras®®. La adopcidn de alternativas
que no incluyan productos quimicos se en-
frenta a la resistencia de los sectores regula-
dos y reguladores. Los pasos clave en el pro-
ceso de evaluacién de alternativas incluyen: a)
definir el alcance de uso, formular el problema
e identificar las alternativas por considerar; b)
identificar los dafios y evaluar la exposicion
comparativa; ¢) evaluar la viabilidad técnica; d)
evaluar la viabilidad econdémica; e) considerar

otros aspectos y grupos impactados (cambio

climatico, ecosistemas, etc.); f) definir las vias
para la toma de decisiones®.

La Agencia Europea de Sustancias y Mez-
clas Quimicas (ECHA) defiende que se incorpo-
ren analisis socioecondmicos para evaluar los
costos y beneficios para la sociedad, incluyen-
do: grupos y sectores involucrados a lo largo
de la cadena de produccidn; disponibilidad de
empleo; impactos econdmicos; cuestiones lo-
cales, regionales, nacionales e internacionales;
analisis y distribucién (espacial y poblacional)
de costos y beneficios®8,

En Brasil, los productos bioldgicos para
produccidon organica deben considerarse en
la evaluacidn comparativa en el proceso de
evaluacion del registro de nuevos productos
agroquimicos. Sin embargo, el menor nimero
de productos ecoldgicos en la lista de infor-
macion autorizada por Anvisa podria ser mas
una consecuencia que una causa de la prefe-
rencia por los productos quimicos. Por esta
razon, el financiamiento de la investigacion
y el desarrollo de productos bioldgicos debe
entrar en la agenda de las politicas publicas,
las agencias reguladoras, asi como existe el
fomento del sector privado, incluyendo las in-
stituciones publicas para el desarrollo de nue-
vas funciones para las moléculas existentes o
nuevos productos agrotdxicos.

Las propuestas de evaluacion de las al-
ternativas reportadas en la literatura citada
muestran importantes avances en el proceso
de toma de decisiones enfocado en autorizar
0 no la exposicion a agentes toxicos. Sin em-
bargo, algunas limitaciones del modelo actual
de evaluacion de riesgos no parecen superarse
del todo en estos modelos, especialmente las
relacionadas con la evaluacidon toxicoldgica o
ecotoxicoldgica para identificar los posibles
danos a la salud y al medio ambiente, y que
en la perspectiva actual son poco protectoras.



El abordaje de la complejidad de los fenédme-
nos de enfermedad por exposicion a agentes
quimicos tampoco parece contemplarse en
su totalidad a partir de la evaluacidon socio-
econdmica, ya que no se explicita cdmo se pu-
eden incorporar los contextos de vulnerabili-

dad en la evaluacidn de alternativas.

Propuestas para un enfoque critico de la
toxicologia

La investigacion interdisciplinaria presupone
que se compartan marcos epistémicos, concep-
tuales y metodoldgicos entre los diferentes ac-
tores que participan en el andlisis del problema.
Otro aspecto indispensable es la multiplici-
dad de formacidn de los profesionales implica-
dos, que debe ser lo mas diversa posible, y no
sdlo varias personas con formacidn similar.
Los modelos para una perspectiva critica
requieren una triangulacion metodoldgica, en

un proceso de integracion-diferenciacion-inte-
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gracion®. El contexto del uso de agrotéxicos
visto en su totalidad seria el punto de partida
de la investigacion, en la que el andlisis toxi-
coldgico es uno de los momentos de diferen-
ciacion especializada, que culmina en la toma
de decisiones. A nivel de contexto, debemos
considerar todas las condiciones que pueden
modificar la toxicidad del producto y cdmo
este puede producir dafos que afecten retro-
activamente a la salud, la economia, el medio
ambiente y otros aspectos relevantes. Los es-
tudios toxicolégicos analiticos deben extraer
resultados significativos de esta complejidad,
y sus limitaciones deben presentarse de forma
clara e independiente.

En una perspectiva critica para la toxi-
cologia, el cuadro 4 presenta algunos ele-
mentos necesarios para una evaluacion mas
integral de la nocividad de los productos y
procesos y sus consecuencias ante la deman-
da de registro de un nuevo ingrediente activo
agrotoxico.

Cuadro 4. Elementos necesarios para la evaluacién de la nocividad de las sustancias activas y los productos agroquimicos

desde la perspectiva de la toxicologia critica

A) Nivel de contexto (momento de comprensidn integral del problema - interdisciplinario)

Conocer las solicitudes agrondmicas de registro del Ingrediente Activo (IA) o producto vy las declaradas por el sector agricola

nacional y el contexto de mercado en el que se inserta

Conocer el historial de los procesos de regulacién del A o producto en otros paises, las recomendaciones, las restricciones y

si existen prohibiciones

Conocer los cultivos a los que se destina la |A o producto

Conocer la ecologia de las especies blanco y no blanco a las que se destina la |A o producto

Caracterizar los grupos de poblacién potencialmente expuestos seglin sus vulnerabilidades y susceptibilidades, incluyendo la

incidencia y prevalencia de enfermedades y afecciones

Caracterizar las vulnerabilidades de la biodiversidad y la dinamica hidrica, del suelo, viento y climatica

Conocer el contexto social y ambiental donde se utilizara la |A o producto, incluyendo las caracteristicas climaticas, la
incidencia de otros procesos productivos y sus respectivos contaminantes

Evaluar los posibles impactos ecosistémicos segln las caracteristicas de los territorios, empleando el principio de precaucion

Evaluar los posibles impactos a la salud humana, empleando el principio de precaucién
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Cuadro 4. Elementos necesarios para la evaluacion de la nocividad de las sustancias activas y los productos agroquimicos
desde la perspectiva de la toxicologia critica

Conocer el perfil de morbimortalidad y establecer las medidas minimas necesarias para la vigilancia longitudinal de futuras
afectaciones a la salud

Contemplar procesos de reparacion social y mitigacién ambiental para posibles dafios

B) Nivel de estudios analiticos (momento de diferenciacion)

Revisidn critica y sistematica de la literatura sobre los posibles dafos a la salud y al medio ambiente

Analizar de forma critica la metodologia de evaluacién de riesgos llevada a cabo y la mas adecuada para el contexto y la
aplicacion previstos

Dar prioridad a los resultados de los estudios cientificos realizados de manera independiente

Utilizar metodologias validadas por pares independientes para llevar a cabo los pasos de la evaluacion/reevaluacion
toxicoldgica, dando prioridad a la conduccidon de estudios doble ciego e interlaboratoriales

Incluir la posibilidad de efectos no lineales al definir las condiciones de seguridad
Conocer los sesgos de los resultados e interpretaciones
Evaluar las interacciones entre sustancias quimicas comunes en los contextos de exposicion previstos

Evaluar la toxicidad observada en diferentes érganos y funciones fisioldgicas de forma integral, asi como sus interrelaciones
para mantener la calidad de vida y la salud

Evaluar la toxicidad segun las diferentes vias de exposicién

Permitir cambios en la estrategia de evaluacién de riesgos:

a) crear marcos de evaluacion para determinar el dafio por debajo de los umbrales toxicoldgicos tradicionalmente
establecidos;

b) crear marcos para modificar cuantitativamente la magnitud de los factores de incertidumbre en el proceso de
evaluacion de riesgos

¢) analizar, definir y comunicar al publico las limitaciones inherentes a las evaluaciones realizadas

C) Nivel de toma de decisiones (momento de reincorporacion - interdisciplinario)

Reconocer los conflictos de intereses y proceder con cautela ante posibles relaciones conflictivas/entre agentes publicos y
privados

Considerar que ni siquiera los estudios independientes son neutrales, rigiendo el analisis por el pensamiento critico y una
metodologia centrada en el reconocimiento de la complejidad y la interdependencia de los procesos

Asegurarse de que se tomen en cuenta las incertidumbres al tomar decisiones cautelares, con el fin de evitar efectos
perjudiciales

Considerar los contextos de mayor vulnerabilidad socioambiental en los andlisis de peligrosidad, la multifactorialidad y la
determinacion social como factores condicionantes del proceso salud-enfermedad, que deben ajustarse a las caracteristicas
de los lugares de mayor uso y sus particularidades territoriales

Dar prioridad a la participacion de la sociedad civil, especialmente de las poblaciones més vulnerables a ser expuestas,
especialmente a través de consultas publicas dirigidas, estimulando la adopcion de una pedagogia del consentimiento
verdaderamente informado, que requiere el uso de métodos de transparencia y de amplia y correcta informaciény
comunicacion social

Fuente: Elaborado por las autoras.



Las practicas basadas en la agroecologia
deben considerarse en las evaluaciones de las
alternativas, teniendo en cuenta el potencial
dafo a la salud, el medio ambiente y los eco-
sistemas, una menor demanda de energia y
agua, la deforestacion y el cambio climatico,
asi como la distribuciéon de costos y benefi-
cios y analisis socioeconémicos, incluyendo la
consideracion de la subjetividad en la deter-
minacion social de la salud. En este sentido,
se pueden adoptar metodologias especificas
que permitan la evaluacion comparativa entre
los modos de agricultura convencional y agro-

ecoldgica.

Conclusiones

La toxicologia es un drea que se encuentra
bajo disyuntivas epistémicas, metodoldgicas y
éticas. La perspectiva de una toxicologfa criti-
ca considera la integralidad del problema en el
contexto socioeconémico, politico, cultural en
el que se produce la exposicion, reduciendo los
sesgos surgidos de las decisiones regulatorias
basadas unicamente en estudios realizados
y/o financiados por la industria o apoyados en
paradigmas cientificistas estructurados en una
perspectiva acritica, y propone, en cambio, un
enfoque sistémico para su funcionamiento.

La toxicologia no debe aplicarse fuera de
los contextos de exposicidn, con todos las
diferencias que se observan en larealidad de la
vida y el trabajo. La perspectiva critica permite
que el tomador de decisiones esté al tanto del
biopoder que esta presente en los conflictos
de intereses que son observados en los pro-
cesos regulatorios del Estado. La participacion
efectiva de la sociedad es un mecanismo que
garantiza procesos mas equitativos con el fin
de reducir el abuso de la propia ciencia que
busca favorecer la aprobacidon de sustancias

toxicas. Esta estrategia reduce el ocultamien-

Toxicologia critica aplicada a los agrotdxicos-perspectivas en defensa de la vida

to o la minimizacién de los riesgos y dificulta
la manipulacion de los procesos de decision
para satisfacer los intereses del mercado. Den-
tro de esta perspectiva, este ensayo introduce
elementos que buscan construir una toxi-
cologia critica, en un primer momento, como
herramienta para dilucidar los procesos de
exposicion, enfermedad y muerte observados
en situaciones de exposicidon a contaminantes

ambientales, como los agrotoéxicos.
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