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RESUMEN

Presentacion del problema: El clorpirifos, un insecticida usado desde 1965, ha sido regulado
debido a sus efectos adversos en la salud humana, especialmente en el desarrollo neuroldgico
infantil. La EPA en Estados Unidos establecio niveles de “tolerancia” para su uso agricola, pero
estudios epidemioldgicos mostraron que estos niveles no eran seguros para ninos expuestos
durante la gestacion. Obijetivo: Analizar la evolucion de la regulacion del clorpirifos en Estados
Unidos y Colombia, resaltando los estudios que llevaron a su prohibicién definitiva, con énfasis
en los efectos de la exposicion crénica en poblaciones vulnerables. Metodologia:Se realizé una
revision de literatura basada en fuentes primarias de la EPA, EFSA, PubMed y otras bases de
datos académicas, utilizando palabras clave sobre toxicidad, regulacion y efectos neurotoxicos
del clorpirifos en salud humana y animal. Resultados: Estudios recientes identificaron cambios
regulatorios significativos para el clorpirifos a partir de evidencia de efectos neurolégicos y repro-
ductivos en el desarrollo infantil. Estos estudios, ignorados inicialmente por la industria, llevaron a
que la EPA prohibiera el clorpirifos en 2021, siguiendo la decision de la Union Europea en 2020.
En Colombia, la Resolucién 06365 de 2023 del ICA prohibié su uso inmediato. Conclusiones:
La historia regulatoria del clorpirifos subraya la necesidad de supervision independiente en la
investigacion sobre pesticidas. Las evidencias muestran que el clorpirifos representa un riesgo
significativo para la salud publica y el medio ambiente, justificando su prohibicién en Colombia y
en otras regiones del mundo.
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ABSTRACT

Problem Statement: Chlorpyrifos, an insecticide used since 1965, has been regulated due to its
adverse effects on human health, especially on children’s neurological development. The EPA in
the United States set “tolerance” levels for its agricultural use, but epidemiological studies showed
these levels were unsafe for children exposed during pregnancy. Objective: To analyze the evo-
lution of chlorpyrifos regulation in the United States and Colombia, highlighting the studies that
led to its definitive ban, with a focus on the effects of chronic exposure in vulnerable populations.
Methodology: A literature review was conducted using primary sources from the EPA, EFSA, Pub-
Med, and other academic databases, employing keywords related to chlorpyrifos toxicity, regu-
lation, and neurotoxic effects on human and animal health. Results: Recent studies identified
significant regulatory changes for chlorpyrifos based on evidence of neurological and reproduc-
tive effects on children’s development. Initially overlooked by the industry, these studies led the
EPA to ban chlorpyrifos in 2021, following the European Union’s 2020 decision. In Colombia, ICA
Resolution 06365 of 2023 ordered its immediate prohibition. Conclusions: The regulatory history
of chlorpyrifos highlights the need for independent oversight in pesticide research. The evidence
shows chlorpyrifos poses a significant risk to public health and the environment, justifying its ban
in Colombia and other regions worldwide..

KEYWORDS:
Chlorpyrifos, Colombia, U.S. EPA, neurotoxicity, endocrine disruptor, regulation
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INTRODUCCION

El clorpirifos [O,O-dietil O-(3,5,6-tricloro-2-piridil) fosforotioato] es un insecticida, acari-
cida, y nematocida que se ha venido usando recientemente desde 1965 en productos
agricolas, de uso animal, y hogares domeésticos.

Desde que se registrd por primera vez en 1965, la Agencia del Medio Ambiente Ameri-
cana (Environmental Protection Agency, EPA) ha realizado numerosas revisiones sobre
los niveles aceptables, también llamados de tolerancia, en productos alimenticios y usos
permitidos para renovar sus registros. Los parametros derivados de resultados de ex-
posiciones prolongadas para valorar efectos cronicos han sido la NOAEL (del inglés No
Observed Adverse Effect Level), a partir de los cuales se determinan las dosis aceptables
de exposicion teniendo en cuenta factores de incertidumbre para extrapolar estudios en
animales al hombre. Sin embargo, los estudios hasta el afio 2016, no incluyeron eviden-
cias concluyentes de estudios epidemiolégicos rigurosos (i.e., de cohortes prospectivos)
que mostraban trastornos neurologicos y del desarrollo graves en nifios de mujeres ex-
puestas al clorpirifos durante el embarazo (Rauh et al. 2006, 2011 y 2012; vanWendel
de Joode et al., 2014), o en niflos que posteriormente eran expuestos durante la infancia
(van Wendel de Joode et al., 2016). En base a dichos estudios no han podido establecer
niveles seguros del pesticida para la salud pre- y postnatal de nifios, y ya esta prohibido
su uso en USA, Unién Europea, y en Colombia desde el afio 2023.

En este trabajo no se han tenido en cuenta estudios de toxicidad aguda por considerar
que del punto de vista legislativo lo importante es la exposicion cronica a los pesticidas.
El objetivo es revisar en orden cronoldgico todos los cambios legislativos por los que ha
pasado la comercializacion del clorpirifos en Estados Unidos, hasta su retirada perma-
nente del mercado en 2021. También se citan los productos que hasta el 2021 estaban re-
gistrados por el Instituto Colombiano Agropecuario (ICA), y la Resolucion 06365 de 2023
para la suspension inmediata de la importacion, comercializacion y uso de productos qui-
micos de uso agropecuario que en su composicion contengan clorpirifos Actualmente, los
estudios mas recientes no han sido capaces de establecer niveles seguros del pesticida
para la salud pre- y postnatal de nifios, y ya esta prohibido su uso en USA.

METODOLOGIA

Los datos se recopilaron utilizando fuentes primarias que incluyeron las principales pu-
blicaciones de las agencias reguladora EPA, Autoridad Europea para la Seguridad de
Alimentos (EFSA), y de revistas indexadas en la Biblioteca Nacional de Medicina y los
Institutos Nacionales de la Salud de los Estados Unidos (PubMed). Las busquedas utili-
zadas incluyeron Google, Google

Académico, Pubmed, Chemical Abstracts, Academic Search Ultimate Plus, Scopus, y
citas en publicaciones recuperadas de articulos sobre el clorpirifos que incluian las si-
guientes palabras clave en espafiol (e inglés): clorpirifos (chlorpyrifos), toxicidad (toxicity),
nifios (children), reglamentacion (regulation), U. S. EPA, European Food Safety Agency
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(EFSA), neurotoxicidad (neurotoxicity), carcinogeno (carcinogen), Instituto Colombiano
Agropecuario (ICA), Colombia.

DESARROLLO DEL TEMA

Historia del clorpirifos en Estados Unidos de América.

En Estados Unidos, aproximadamente 4.500 toneladas anuales se han venido usando en
afnos recientes (2014-2018) en agricultura, la mitad de las cuales para cultivos de maiz y
soya, Y el resto en frutos citricos, manzanas, fresas y multiples verduras (Figura 1) (U.S.
Geological Survey, 2021). A parte, también se ha usado en plantaciones no comestibles
como forrajes, campos de golf, invernaderos, viveros, entre otros (Giesy et al., 1999).

Figura 1.
Uso estimado en millones de libras de clorpirifos en EE. UU. de 1992-2017.
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Fuente: U.S. Geological Survey, 2021.

La Tabla 1 provee una cronologia de hechos importantes relacionados con la reglamenta-
cion del clorpirifos en Estados Unidos de América. Es importante resaltar que en los es-
tudios aportados y financiados por la compania quimica productora del clorpirifos, la Dow
Chemical Company, para renovar los registros ante la EPA, se omitieron datos criticos
gue mostraban efectos tdxicos a dosis por debajo de los reportados en los informes que
se venian presentando ante la EPA (Anon,1998; Coulston et al., 1972). Recientemente,
el analisis de dichos datos realizado por expertos sin conflicto de intereses revel6 graves
y multiples falenciasque han sido transcendentales para prohibir definitivamente el uso
del clorpirifos en 2021 (Mie A et al., 2018; Sheppard L et al., 2020). No obstante, si se
hubiese realizado un analisis mas exhaustivo de los datos, es probable que muchos de
los usos registrados para el clorpirifos se habrian revocado mucho antes.
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Tabla 1.
Cronologia de registro y uso del clorpirifos en los Estados Unidos de América

Afio Tipo de regulacion o acontecimiento Referencia

1965  Registro por la USDA a la compafiia quimica Dow para uso en jardines y cultivos U.S. EPA 2006

1970  La U.S. EPAse creay transfiere el registro de la USDA a la EPA U.S. EPA 1985

1972  Se completa la evaluacion de seguridad en humanos Coulston et al., 1972

1972 Nuevo requerimiento ”pa.ra los registrantes de demostrgr que no existen “efectos adversos U.S. EPA 1985
para la salud humana” siempre que se use como recomienda
La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) utiliza el estudio de Coulston para establecer

1973 una NOAEL de 0.014 mg/Kg/dia FAOMHO, 1973

1975  Se aprueba el registro para tratamiento de pulgas en mascotas NPIC, 2019

1982  Laird y Ware describen un nuevo algoritmo para estimacion de modelos mixtos lineares Laird and Ware,1982

1986 La EPA usa la NOAE.I’_ de 0.93 mg/Kg/dia del estudio de Coulston para establecer puntos de US. EPA 1998
partida en la valoracion de riesgos

1987  La EPA permite usos mdltiples del clorpirifos en ambientes residenciales U.S. EPA 1987
El Departamento de Alimentacion y Agricultura de California junto con el Departamento de

1987 . . . : Knaak et al., 1987
Salud alertan sobre los riesgos del uso de pesticidas organofosforados para uso residencial

1988  El clorpirifos se convierte en el principal pesticida para suplementar el clordano ATSDR, 2019
Laley de Proteccion de la Calidad de Alimentos exige reevaluar todos los niveles de tolerancia

1996 o . Co o U.S. EPA 1998
para los pesticidas y aplicar un factor de incertidumbre nuevo para nifios
Multiples usos de interior en residencias se retiran por los registrantes en vista de los nuevos

1997 . o s . . U.S. EPA 1997
métodos de valoracién exigidos por la ley de Proteccién de Calidad de los Alimentos

1998 La dosis de refer.e’nma se redyce a 0.0003’ mg/Kg/dia para gumphr con los requerimientos de U.S. EPA 1998
la ley de Proteccion de los Alimentos y asi proteger a los nifios

2000 La valoracion de'n.e.sgos para la sqlud humanq es revisada basqda en datos animales y U.S. EPA 2006
resulta en la prohibicion de la mayoria de los registros para uso residenciales

2002  La EPA dictamino nuevas restricciones para uso en algunos cultivos U.S. EPA 2006

2006 La EPA establece un Comité d.e ngsores In.stlltumonal para estudios humanos con el fin de U.S. EPA 2019
evaluar aquellos reportes que implican exposiciones humanas

2009 La compafiia I?ovy retira el estudio de Coulston para que no sea evaluado por el Comité de U.S. EPA 2009ba
Revisores Institucional

2009 La .EP'A realiza una valoracion de riesgos para especies que estdn amenazadas o el peligro US. EPA 20094
extincion

2016 Una nugv? evallua0|.on Sie riesgo para la saluq de la EPA recomleQQa una nueva “dosis de U.S. EPA 2016
referencia” que implicaria retirar todos los registros y usos del clorpirifos
El nuevo administrador de la EPA (bajo el mandato del presidente Trump) mantiene todos los

2017 . . . e U.S. EPA 2017
registros existentes a pesar de las recomendaciones de cientificos de la EPA

2018 Un tribunal dictamina que la EPA debe usar todas las investigaciones para justificar sus  Lulac versus Whee-
decisiones regulatorias ler, 2018

2021 LA EPA retira todos los registros existentes para el clorpirifos y prohibe todos sus usos U.S. EPA 2021

2000s — Acuerdos voluntarios para eliminar y modificar algunos usos.

En el ano 1996, la ley de la Proteccion de la Calidad de los Alimentos (Food Quality
Protection Act — FQPA) establecio estandares mas rigurosos para numerosos pesticidas
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(U.S. EPA, 1998). En el ano 2000, los registrantes del clorpirifos voluntariamente acor-
daron en eliminar y modificar algunos usos, entre ellos: a) quitarlos del mercado para uso
en hogares domésticos para matar cucarachas, hormigas, mosquitos, b) suspender todos
los usos en tomates y restringir el uso en manzanas solo antes de la floracion y estadios
latentes, c) bajar en nivel de tolerancia para uvas y manzanas (U.S. EPA, 2006).

Para entonces la valoracién del riesgo para la salud en humanos estaba principalmente
basada en estudios en animales de laboratorio y usando como parametro de toxicidad
la inhibicion de la colinesterasa sanguinea, que se consideraba el efecto adverso mas
sensible en todas las especies evaluadas. En animales, la inhibicion de la colinesteras
plasmatica y de glébulos rojos se presenta a dosis 5 veces mas bajas que la que causa
inhibicion de la colinesterasa cerebral. La dosis repetida (11 dias) que no causo efectos
sobre las colinestarasas plasmaticas (No Observed Adverse Effect Level - NOAEL) en
ratas fue de 0.1 mg/Kg/dia (Marty et al.,2012; Cochran et al.,1995). Cuando se aplicaron
factores de incertidumbre intra- y interespecies (10 x 10 = 100) la ingesta diaria aceptable
en humanos era de 0.1/(10 x 10) = 0.001 mg/Kg/dia (1 pg/Kg/dia).

En un estudio en voluntarios humanos realizado en 1972 por la compaiiia productora del
clorpirifos, la dosis mas alta administrada de 0.1 mg/Kg/dia produjo sintomatologia de in-
toxicacion en 1 de 4 individuos, e inhibicién de hasta el 64% de la colinesterasa plasmati-
ca al 9 dia de su exposicion continua (Coulston et al., 1972). La NOAEL para humanos se
calcul6 en 0.03 mg/Kg/dia (30 ug/Kg/dia). Sin embargo, un analisis mas riguroso de ese
estudio realizado por investigadores sin conflicto de interés mostro que la NOAEL de 0.03
mg/Kg/dia producia efectos adversos y que por tanto era errénea (Mie A et al., 2018).

Dicho estudio también cuestionaba que la NOAEL podria estar incluso por debajo de la
dosis mas baja usada de 0.01 mg/Kg/dia. Para entonces, en Colombia el clorpirifos no te-
nia restricciones de uso y seguia comercializandose para multiples usos agropecuarios.

2002 — Cambios en las etiquetas para garantizar la seguridad en trabajadores y
medio ambiente.

En el ano 2002, la EPA establecié nuevas medidas para proteger el medio ambiente y los
trabajadores, que incluian: a) establecer zonas “buffer” para mitigar el riesgo ecoldgico
en cursos de agua, peces, y vida salvaje en general, b) reducir las tasas de aplicacién en
cada estacion para cultivos como el maiz y frutos citricos, asi como aumentar los interva-
los entre aplicaciones, y ¢) mejorar los equipos de proteccion personal para disminuir el
riesgo de exposicion en trabajadores agricolas. Estas medidas entraron en vigor en Julio
de 2006 (U.S. EPA, 2006). En dicho reporte todavia se consideraba que la exposicién por
consumo de cultivos agricolas comestibles y agua de bebida no implicaba un riesgo para
la salud (incluida la de los nifios), siempre que no se superasen los niveles de tolerancia
permitidos para cada producto comestible. Para entonces, si bien los niveles permitidos
variaban segun el tipo de alimento, en general se establecia un nivel de tolerancia de 0.1
ppm para residuos de clorpirifos para productos alimenticios preparados y servidos en
restaurantes.
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2009 - Valoracion del riesgo para 10 especies silvestres amenazadas o en peligro
de extincion.

Existen mas de 1400 estudios de ecotoxicidad para el clorpirifos, por lo que es practica-
mente imposible revisarlos todos. Para muchas especies se sobrepone la distribucion de
la especie (habitat critico) con los usos que estaban aprobados para el clorpirifos. En la
valoracion de riesgos para 10 especies silvestres consideradas como amenazadas o en
peligro de extincion y protegidas por la Ley de Especies en Peligro (Endangered Species
Act), la EPA empleo cocientes de riesgo (del inglés Risk Quotients) dividiendo las concen-
traciones esperadas ambientales por las que causan efectos adversos (U.S. EPA 2009a).

Dicho documento ademas cita la distribucidn, el tipo de habitat y si esta considerado
critico (esencial para la conservacion de la especie y por tanto protegido), el ciclo repro-
ductivo de cada especie y su dieta. Los resultados mostraron que una sola aplicacion de
clorpirifos implica un alto riesgo a pequenos mamiferos, pajaros, peces e invertebrados
acuaticos. Este riesgo para especies no-destino (non-target) se ha corroborado por es-
tudios de campo e incidentes de mortalidades descritos en la literatura. Por ejemplo, en
lowa se citan tres eventos que resultaron una gran mortandad de peces después de la
aplicacién de clorpirifos en maiz y soya cercana a arroyos (U.S. EPA 2004).

Como se muestra en la Tabla 2, el clorpirifos a las concentraciones estimadas esperadas
de usos aprobados puede afectar siete especies no-destino directamente por mortalidad
o por afectar el crecimiento y reproduccion de la especie, o indirectamente por afectar
el habitat (i.e., reduciendo las presas de la dieta). Por ejemplo, basado en estudios de
toxicidad aguda en el pez de agallas azules y en la rana africana, el riesgo de dafo para
ambas especies es muy alto(U.S. EPA 2009a). En todos los casos estudiados para
peces, anfibios, e invertebrados los cocientes de riesgo superan los niveles de preocu-
pacion (level of concern, LC), tanto para exposiciones agudas como cronicas. Para los
peces, las concentraciones que producen efectos agudos son de hasta dos 6rdenes de
magnitud mayores que las que producen efectos cronicos; sin embargo, para anfibios e
invertebrados, ambas concentraciones estan dentro del mismo orden de magnitud. Los
resultados de estos estudios son que el clorpirifos puede poner en peligro la vida de las
10 especies analizadas y muchas otras. Cabe resaltar que dichos estudios no sirvieron
para establecer politicas que restringiesen el uso del clorpirifos.

Tabla 2.
Cocientes de riesgo agudos (RQ) del clorpirifos para peces, anfibios e invertebrados
acuaticos.
Especies Concentraciones pico ambientales LC50 NOAEC RQ Crénico
P esperadas (ppb)? (ppb) (ppb) Agudo
Pez de agallas azules (Lepomis 45,1
. 1,8 - 25
macrochirus) 0,3
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Pez cabeza gorda (Pimephales

promelas) 11,9 (60d) 120 0,57 - 21,0
Pejerey del atlantico (Menidia menidia) 20,1 (21d) - 0,28 - 72,0
. ; 45,1 0,6 - 75,1
Rana africana de ufias (Xenopus o1
laevis) 20,1 (21d) (LOAEC) 201
Daphnid (Ceriodaphnia dubia) 45,1 0,07 0,025 644 1804
Pulga de agua (Daphnia spp,) 20,1 (21d) 0,1 0,04 - 503
Mosca negra (Simulium vittatum) 16,3 0,06 - 272

aLas concentraciones pico ambientales esperadas varian entre 0,3 y 45,1 ppb segun el
tipo de aplicacion. Por ejemplo, para plantas ornamentales en spray las concentraciones
son de 45,1 ppb, mientras que para las aplicaciones en forma granular para alfalfa son
de 0,3 ppb. Cuando se usan concentraciones medias por 21 o 60 dias se indica entre
paréntesis. Los valores de RQ 20,05 estan sobresaltados y superan los niveles de preo-
cupacioén para riesgos directos de exposiciones agudas o crénicas.

Fuente: U.S. EPA 2009ab

2011 — Valoracion preliminar del riesgo para la salud humana.

En el afio 2011, la EPA publicé un documento nuevo acerca del riesgo para la salud hu-
mana del clorpirifos (U.S. EPA, 2011). De nuevo, la agencia utilizd el 10% de inhibicion
de la acetilcolinestera eritrocitica en ratas como efecto biolégico para extrapolar el riesgo
a humanos con un factor de incertidumbre por defecto de 10x para extrapolar intra- y in-
ter-especies. Sin embargo, para entonces ya se habian realizado nuevas investigaciones
epidemioldgicas que mostraban efectos neuroldgicos en humanos después de exposicio-
nes durante el embarazo y periodo post-natal. Los primeros estudios publicados en 2003
mostraban una correlacion entre las concentraciones de clorpirifos en sangre maternal
y del recién nacido con un menor peso y longitud del bebe al nacimiento (Perera et al.,
2003; Whyatt et al., 2005). En dichos estudios se compararon niflos expuestos a clor-
pirifos antes de que la EPA prohibiese todos los usos residenciales en 2001 con aquellos
no expuestos después de la prohibicion.

Posteriormente, estudios publicados entre 2006 y 2014 por los mismos investigadores
y en esos mismos nifios mostraron que tenian menor coeficiente intelectual, trastornos
psicomotores, déficits cognitivos relacionados con la capacidad de aprendizaje, atencion
y memoria de trabajo, y alteraciones morfoldgicas del cerebro que eran visibles por re-
sonancia magnética (Rauh et al., 2006; Rauh et al., 2012). En el estudio en nifios de 3
anos, la probabilidad de tener menor Indice de Desarrollo psicomotor e Indice de Desarro-
llo Mental era de 5y 2,4eces mayor en aquellos nifios con mayor exposicion al clorpirifos,
respectivamente (Rauh et al., 2006). En el estudio que midieron el coeficiente intelectual
y memoria de trabajo en los nifios a los 7 anos, observaron que por cada incremento de
una desviacion estandar a la exposicion al clorpirifos (4,6 pg/g), ambos parametros dismi-
nuian en 1,4% y 2,8%, respectivamente (Rauh et al., 2011). Un estudio posterior cuando
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los nifios tenian 6-11 afos corroboraron la asociacion entre la exposicion prenatal al clor-
pirifos con alteraciones estructurales en distintas areas del cerebro (por imagen de reso-
nancia magnética) relacionadas con funciones cognitivas y de comportamiento (Rauh et
al., 2012). Especificamente, los nifios con mayor exposicion prenatal al clorpirifos tenian
una reduccion significativa del cortex frontal y parietal.

Otro estudio en Costa Rica mostré que las mujeres (n=387 pares madre-hijo) expuestas
al clorpirifos, y excretando sus metabolitos en la orina durante el tercer trimestre de em-
barazo, daban a luz a nifios con circunferencia cerebral mas pequena en ambos sexos
[-0,66 cm (95% IC: -1,29; -0,04) por aumento de unidad log10] (Van Wendel de Joode
et al., 2014). Estudios posteriores en una cohorte de 140 nifios costarricenses de 6 a 9
afnos, aquellos con mayores concentraciones de clorpirifos en orina se asociaron con una
peor coordinacion visomotora, mayor prevalencia de problemas cognitivos de acuerdo a
los padres, menor capacidad para discriminar colores, y peor memoria de trabajo (van
Wendel de Joode et al., 2016). Trastornos neurolégicos analogos a los encontrados en
nifos fueron reproducidos posteriormente en ratas a dosis exactas inferiores a la AChE
inhibida (Berg et al., 2020; Russell et al., 2017). En concreto, las ratas mostraban una
menor capacidad de aprendizaje, menor hiperactividad y vocalizacion ultrasonica para
demandar cuidados maternales, menor interaccion social, menor ansiedad (Berg EL et
al., 2020; Russell LC et al., 2017), asi como danos irreversibles en los cerebros de ratas
expuestas in utero (Mie et al., 2018).

Ademas de los efectos en los nifos, el clorpirifos es un disruptor endocrino y carcino-
geno mamario. Mujeres de aplicadores de pesticidas (agricultores), y que han usado el
clorpirifos en sus hogares presentan mayor riesgo de desarrollar cancer de mama (indice
de riesgo = 1,4; IC del 95 %: 1,0-2,0). El riesgo es mas pronunciado para las mujeres
diagnosticadas con cancer de mama antes de la menopausia (Engel et al., 2017). Ratas
alimentadas con dosis bajas de clorpirifos durante varias semanas presentaron anoma-
lias morfologicas en los 6rganos reproductivos, incluyendo cambios en las glandulas ma-
marias que son predictivos del desarrollo posterior de tumores mamarios malignos (Nishi
y Singh-Hundal, 2013; Ventura et al., 2016). El efecto se sospecha produce por induccion
de células cancerosas a través del receptor de estrogeno alfa (ERa) en la glandula ma-
maria (Ventura et al., 2016). Dichos estudios concluyeron que si bien los agricultores y
sus familias son la poblacién mas vulnerables, los consumidores de productos fumigados
con clorpirifos también podrian estar en riesgo de padecer cancer mamario (Ventura et
al., 2016).

Varios estudios han estimado los costes econdmicos directos (por tratamiento) e indi-
rectos (por perdida de productividad) asociados a exposiciones al clorpirifos y otros or-
ganofosforados (Attina et al.,2016; Bellanger et al.,2015). En un estudio de la Unién
Europea se determind que se pierden 13.0 millones de puntos de coeficiente intelectual
anualmente y se afectan 59.300 nuevas personas por incapacidad intelectual (autismo
y trastornos de déficit de atencién), sumando 146 billones de euros en costos sociales,
equivalente a 171 billones de ddlares (Bellanger et al.,2015). EIl estudio realizado en
Estados Unidos mostré que los costes sociales por enfermedades asociadas a todos los
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disruptores endocrinos, incluidos el clorpirifos, eran mucho mas altos que en la Unién
Europea, de alrededor de 340 billones de délares (Attina et al.,2016). Sin embargo, los
costes asociados a organofosforados en USA eran menores que en la Unién Europea:
1.8 millones puntos perdidos de coeficiente intelectual con 7500 nuevos casos anuales,
y que se estima producen pérdidas de 45 billones de dolares. Ambos estudios muestran
que los beneficios de prevenir la exposicion estarian relacionados con menores costes
por tratamiento de enfermades relacionadas con exposicion a disruptores endocrinos y
mayor productividad de la poblacion.

2015 - El tribunal de apelaciones del circuito nueve dictamina la prohibicion del
clorpirifos.

El 10 de agosto de 2015, el tribunal de apelaciones ordend a la EPA que responda a las
peticiones de la Red de Accién sobre Pesticidas Norteamericana (Pesticide Action Ne-
twork North America — PANNA) suspendiendo todas las tolerancias para el clorpirifos. En
respuesta, el 30 de octubre de 2016, la EPA revalud la propuesta de prohibicion después
de tener en cuenta las recomendaciones de su panel asesor cientifico que rechazaba la
metodologia previa que se habia usado para valorar los riesgos de salud en nifios (U.S.
EPA, 2016). En esta ocasion el enfoque para valorar posibles efectos en la salud fue dis-
tinto y basado en estudios epidemiologicos publicados entre 2003 y 2014. Los estudios
epidemioldgicos de Rauh et al., (2006, 2011 y 2012) establecian un nuevo parametro de
toxicidad que consistia en correlacionar concentraciones de clorpirifos en sangre umbili-
cal (en el momento del nacimiento) con trastornos del neurodesarrollo en nifios. Dichos
estudios sugerian que se producen efectos adversos para la salud a concentraciones
de clorpirifos por debajo de aquellos que inhiben la acetilcolinesterasa eritrocitica en un
10%, y que se venia usando como el parametro de referencia mas sensible a los efectos
del clorpirifos (US EPA, 2016)EI razonamiento que se habia venido usando es que, si
no se inhibe la acetilcolinesterasa, el individuo estaria protegido ante una exposicién al
clorpirifos. Ambos modelos de calcular el riesgo apuntaban en direcciones opuestas; uno
sugiriendo un alto riesgo para la salud y el otro relativamente poco riesgo. De acuerdo
con el nuevo modelo, la recomendacion de la EPA era de establecer una nueva dosis
aceptable de 0.0012 — 0.002 ug/Kg/dia, valores que estan muy por debajo de la dosis
aceptable anterior de 1 pg/Kg/dia basado en estudios en ratas. La EPA concluyé que,
aunque todavia existen incertidumbres, los estudios epidemiologicos proveen “suficiente
evidencia” que los nifos experimentan problemas de neurodesarrollo, incluso a niveles
muy bajos de exposicion al clorpirifos que no afectan la acetilcolinesterasa. Sin embar-
go, la EPA no completd la accién de prohibir el clorpirifos al término de la administraciéon
Obama, y el 29 de Marzo de 2017, el nuevo presidente de la EPA, nombrado por la ad-
ministracion Trump, revoco el veredicto de prohibicion y nego la peticion de la PANNA de
abolir el clorpirifos.

En base a la decision tomada por la EPA, La Academia Americana de Pediatristas (Ame-
rican Academy of Pediatrics) respondidé que estaban “profundamente alarmados” por la
decision de continuar el uso del pesticida. Si bien la administracién del presidente Trump
retraso la implementacién del dictamen de prohibicion, bajo la nueva administracién del
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presidente Biden, un tribunal de apelacion federal dictamin6é que la EPA debia mostrar
pruebas irrefutables de que el pesticida es seguro para nifios o retirarlo definitivamente de
circulaciéon. Para entonces, nuevas investigaciones en ratas mostraban efectos similares
a los observados en humanos a dosis de clorpirifos que no inhibian la acetilcolinesterasa
y que incluian: menor capacidad de aprendizaje, menor hiperactividad y vocalizacion ul-
trasonica para demandar cuidados maternales, menor interaccion social, menor ansiedad
(Berg EL et al., 2020;Russell LC et al., 2017), y dafos irreversibles en los cerebros de
ratas expuestas in utero (Mie et al., 2018).

Uno de los mecanismos de accion por el que el clorpirifos se especula que altera dichos
comportamientos a dosis que no afecta la colinesterasa es por inhibicion de la enzima
endocanabinoide que hidroliza los acidos grasos y que conlleva a un aumento de la
anandamida (Russell LC et al., 2017). Se sabe que el sistema endocannabinoide juega
un papel vital en el desarrollo del sistema nervioso. El estudio de Mie et al., (2018) mos-
tré que en los datos que la compafia Dow Agrosciences habia remitido a la EPA, y que
la administracion Trump utilizdé para continuar el uso del clorpirifos, se habian omitido
resultados que indicaban los dafos estructurales del clorpirifos en cerebros de ratas ex-
puestas durante la gestacion.

En cumplimiento del Acta Federal de Insecticidas, Fungicidas y Rodenticidas (Federal
Insecticide, Fungicide and Rodenticide Act — FIBRA) el 18 de agosto de 2021, la EPA dic-
tamino finalmente su prohibicidn en productos agricolas de consumo humano. A partir de
dicha resolucién (U.S. EPA, 2021), se abolieron niveles de tolerancia y cualquier producto
con contenga residuos de clorpirifos se considera adulterado. Con esto se cumplian las
campafas por grupos ambientalistas y organizaciones laborales que por casi 14 afos
habian intentado su prohibicion.

Efecto cascada en la Unién Europea sobre la reglamentacion del clorpirifos

El 6 de diciembre de 2019, la Union Europea, adelantandose a la nueva prohibicion en
Estados Unidos, anuncié que no permitia el uso del clorpirifos a partir del 31 de enero
de 2020. Argumentd que existia evidencia epidemioldgica que respalda la hipdtesis de
que el clorpirifos es un neurotdxico para el desarrollo cerebral y puede causar déficits
cognitivos y de conducta tras una exposicion prenatal (EFSA,2018). Los efectos toxicolo-
gicos reportados clasificaban el clorpirifos como téxico con clasificacion 1B para la repro-
ducciéon (neurodesarrollo del feto). En 2019, la organizacion no gubernamental europea
“Alianza para la Salud y Medioambiente” (Health and Environmental Alliance — HEAL)
publicé un reporte resumido de la EFSA (European Food Safety Authority) que habia sido
publicado en junio del 2018 (EFSA, 2019), donde se mostraba el porcentaje de frutas y
verduras con residuos de clorpirifos en mercados de la Unién Europea (HEAL, 2019). En
la Figura 2, se presentan los resultados del porcentaje de distintas frutas que dieron po-
sitivas a residuos de clorpirifos. De 165 pesticidas analizados, el clorpirifos estaba entre
los cinco mas detectados, y de todos era el que mas frecuentemente excedia los niveles
maximos permitidos.
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Figura 2.
Residuos de Clorpirifos: frutas vendidas en el mercado de la Union Europea con la mayor
frecuencia de deteccion.

B “%Muestras con Clorpirifos

N* Producto n

1. Pomelos 853
2. Limones 1477
3. Naranja 1.580
4, Mandarina 1.230
5. Bananas 749
6. Manzanas 3174
7. Peras 1.570
8. Melocotones 1.884
Gran total

Fuente: Health and Environment Alliance [HEAL], 2019.

Prohibicion del uso del clorpirifos en Colombia: en Colombia, dando cumplimiento a
lo ordenado por la Honorable Corte Constitucional, en la sentencia T-343 de 2022, el ICA
mediante Resolucion 06365 de 2023, dispuso la suspension inmediata de la importacion,
comercializacion y uso de productos quimicos de uso agropecuario que en su cComposi-
cion contengan Clorpirifos. En Colombia, el clorpirifos ha sido el principal insecticida em-
pleado en agricultura y ganaderia, con valores promedios “oficiales” de 2.692 toneladas
anuales para los afios 2017-2019 (ICA, 2019).

En la lista de plaguicidas registrados por el ICA en septiembre de 2021, existian 28 pro-
ductos comerciales a base de clorpirifos, sus usos y empresas productoras se presentan
en la Tabla 3 (ICA, 2021). En esa lista no estan incluidos los productos de uso ganadero,
sino tan solo agricolas. Comparativamente, para el afno 2009, en Estados Unidos habia
26 casas comerciales con 99 productos de clorpirifos en el mercado (U.S. EPA, 2009b.
Es importante resaltar que, si bien la mayoria de las empresas que lo comercializaban
son colombianas como lo muestra la columna de pais productor, la materia prima la im-
portan del exterior ya que no se produce en Colombia (comunicacién personal de varias
empresas). Las categorias toxicolégicas de casi todos productos, segun el ICA (2020),
eran de Il (moderadamente) y Il (ligeramente) toxicos. Sin embargo, dicha clasificacién
esta basada en estudios de toxicidad aguda, principalmente la DL50 en roedores, por lo
gue no es aplicable a los efectos del clorpirifos en exposiciones prolongadas, y a los ni-
veles bajos que se encuentran en residuos de alimentos. Hubiese sido necesario realizar
estudios midiendo la concentracion de residuos en alimentos tratados; no obstante, los
estudios en otros paises demuestran que probablemente se detectarian residuos y los
niveles que anteriormente se consideraban aceptables ya no estan permitidos en paises
de la Union Europea y Estados Unidos.
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En 2022, se importaron cantidades significativas de Clorpirifos en Colombia, alcanzando
1.874.967 kilogramos y 1.790.835 litros, segun los datos disponibles ICA, 2022). Aunque
las normativas internacionales han presionado para limitar el uso de este plaguicida de-
bido a sus efectos adversos en la salud humana, aun existen remanentes de Clorpirifos
que circulan en el mercado clandestino, prolongando su presencia en el sector agricola
colombiano. Este uso no regulado representa una amenaza continua para la salud pu-
blica, ya que el Clorpirifos se asocia con problemas neuroldgicos, respiratorios y hormo-
nales, especialmente en poblaciones vulnerables como nifios y trabajadores rurales. La
persistencia de este quimico en los productos agricolas aumenta el riesgo de exposicion
a través de los alimentos, afectando tanto a quienes trabajan en el campo como a los
consumidores.

En 2023, continuaron las importaciones de Clorpirifos en Colombia, destacandose pro-
ductos como “Clorpirigroz 480 EC” y “Clorpyrifos Agrogen 480 EC,” con volumenes de
importacion de 4.816 y 104.033 litros, respectivamente ICA, 2023). Este tipo de agroqui-
mico, ampliamente utilizado en el control de plagas agricolas, ha generado gran preocu-
pacion en la comunidad cientifica y de salud publica debido a sus efectos adversos en la
salud humana. A pesar de las restricciones internacionales, los remanentes de Clorpirifos
siguen circulando en mercados clandestinos, prolongando su exposicion en el entorno
agricola y alimentario colombiano. La presencia no regulada de este quimico representa
un riesgo significativo, especialmente para trabajadores agricolas y comunidades rura-
les, incrementando la incidencia de problemas de salud como trastornos neurologicos y
endocrinos.

Esta situacion resalta la urgencia de fortalecer los mecanismos de control y vigilancia
para evitar que estos productos obsoletos sigan poniendo en riesgo la salud de los co-
lombianos. Es necesario implementar politicas mas estrictas que fomenten el uso de
alternativas menos perjudiciales, garantizando asi la seguridad alimentaria y protegiendo
la salud publica en el pais.

Tabla 3.
Productos comerciales con ingrediente activo Clorpirifos utilizados en el sector agricola.

PAIS DE
NOMBRE DEL CAT CULTIVO NOMBRE ORIGEN DEL
PRODUCTO TOXIC EMPRESA PRODUCTO
FORMULADO
Corporacion De plasticos
POLY D YANBER 1l Banano Agricolas-Corpoagro Costa Rica
SAS
CLORPIRIFOS 2.5 . . ) .
DP AGRICENSE Il Arroz, algodén, sorgo, maiz Agricense Ltda Colombia
) ) Dow Agrosciences De .
SILEX 75 WG Il Papa, café, pompén Colombia S. A Austria
CLORFOS M Frutales, hortalizas Laboratorios .Chalver De Colombia
Colombia S. A
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LORSBAN 2.5 DP

VEXTER 2.5 DP

ARRIERO® 2.5 DP

PYRINEX® 4 EC

RELAMPAGO®550
EC

LORSBAN 4 EC

VEXTER 550 EC

VEXTER 4 EC

VEXTER4 EC

TRAPPER® EC

RAFAGA®4 EC

LATIGO®EC
NIFEREX®2.5 DP

NIFEREX®48 EC

CLORPIRICOL®4
EC

NUFOS ®4 EC
PYRITILENE®1%

TERMINUS®220
EC

CLORPIRIFOS +
CIPERMETRINA
RAINBOW 550 EC

CLORPIRIGROZ
480 EC

CLORPYRIFOS
AGROGEN 480 EC

BANACLOR

CLORPIRIFOS +
CIPERMETRINA
DEL MONTE 550
EC

FORAGRO
COLOMBIASA.S

CLORPAZ 480 EC

Algodon, papa, cacao, yuca, naranja, Ciprés,
papaya, ornamentales, café

Algodon, cacao, yuca, naranja, ciprés, papaya,
ornamentales

Café, naranja, pastos, papa, limén, mandarina,
lima, angelo, toronja, platano, pino, eucalipto

Papa, maiz, potreros, café, pino, eucalipto

Papa, tomate, arroz

Algodon, maiz, sorgo, café, papa, pastos, pifia,
habichuela, tomate, banano

Café, algodén, sorgo, papa

Algodén, maiz, sorgo, café, papa, pastos, pifia,
habichuela, tomate, banano

Algodon, maiz, sorgo, café, papa, pastos, pifia,
habichuela, tomate, banano

Algodon, maiz, sorgo, café, papa, pastos, pifia
habichuela, tomate, banano

Pastos, café, papa, tomate

Café, algodén, sorgo, papa
Café

Café, papa, maiz, aguacate

Café, sorgo, maiz habichuela, papa, tomate
Café, maiz, arroz, sorgo, papa

Banano

Pastos

Potreros

Papa, arroz

Café, potreros, arroz, papa

Banano, platano

Pastos

Banano

Potreros

Sodiak S. A

Dow Agrosciences De
Colombia S.

Adama Andina B.V.
Sucursal Colombia

Adama Andina B.V.
Sucursal Colombia

Adama Andina B.V
Sucursal Colombia
Sodiak S.A,
Dow Agrosciences De
Colombia S. A

Dow Agrosciences De
Colombia S. A

Dow Agrosciences De
Colombia S. A
Invesa S. A
Dow Agrosciences De
Colombia S. A
Tecnoquimicas S. A
Tecnoquimicas S. A
Arysta Lifescience
Colombia S.A.S
Fmc Colombia S.A.

Fmc Colombia S.A.S

Adama Andina B.V.
Sucursal Colombia

Arysta Lifescience
Colombia S.A.S

Rainbow Agrosciences
SAS

Agroquimicos Arroceros
De Colombia “Agroz S.A”

Sumitomo Chemical
Colombias. A. S

Banaplast S.A.S

Del Monte Agrosciences
SAS
Foragro Colombia S.A.S

Caccolombia Cropscience
SAS.

Colombia India

Colombia

Colombia

Colombia Israel

Colombia

Colombia, India,
China

Colombia

Colombia

Colombia

Colombia

Colombia

Colombia
Colombia

China Colombia

China Colombia
India

Dinamarca

Colombia

Bélgica

China

India Colombia
China

India China

Colombia

China

Guatemala

China

Fuente: Registros nacionales de Venta ICA a septiembre 2021 (ICA, 2021)
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En conclusiodn, el clorpirifos se ha demostrado que produce déficits en el neurodesarrollo
tanto en animales como humanos. Estudios que han calculado el coste por perdidas en
el coeficiente intelectual y déficits en el desarrollo cerebral por exposicién al clorpirifos
y otros organofosforados durante el embarazo sugieren perdidas de billones de ddlares
anualmente. Este es un ejemplo que demuestra varias cosas que habria que rectificar en
los procesos de evaluacion de pesticidas. Por una parte, se deberia requerir que todos
los estudios financiados por la industria sean comisionados por las autoridades regula-
torias para que no existan conflictos de interés. Aparte, el laboratorio escogido deberia
demostrar la capacidad de llevar a cabo las pruebas necesarias para poder identificar
satisfactoriamente todos los efectos posibles (ie., trastornos en el neurodesarrollo para
el clorpirifos). Es necesario que cientificos no afiliados a las companias productoras ni
financiados por estas puedan tener acceso a toda la documentacion y que no sea infor-
macion confidencial. Estudios epidemioldgicos realizados por investigadores indepen-
dientes no afiliados a la industria deberian incluirse en la valoracion de riesgos y proceso
de autorizacion de pesticidas. Aparte, la politica a menudo alineada con los intereses de
la industria, como se vio en la administracién Trump, no deberia interferir en los proce-
sos evaluativos y decisiones de las agencias reguladoras. En Colombia, y siguiendo el
ejemplo de las autoridades sanitarias europeas y americanas, el ICA dispuso mediante la
Resolucion 06365 de 2023, la suspension inmediata de la importacion, comercializacion
y uso de productos quimicos de uso agropecuario que en su composicion contengan
clorpirifos.
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