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RESUMEN Objetivo. La mortalidad por cancer en la regién centro de Argentina esta dentro de las mas elevadas del pafs.
Dos posibles escenarios ambientales podrian explicar esta situacion, su actividad agricola y la calidad del
agua de consumo. El objetivo del estudio es evaluar la interaccion existente entre estas variables.

Métodos. Estudio retrospectivo de disefio ecoldgico. Se analizaron decenios de superficies sembradas
totales (SST) y el porcentaje de poblacion expuesta a niveles elevados de arsénico y nitratos en aguas de
consumo en relacion con las tasas de mortalidad total (TMT) y érgano-especificas (TME); se calculo el coefi-
ciente de correlacién de Spearman.

Resultados. Se hallaron correlaciones positivas y significativas entre los dos primeros decenios de SST y el
primer decenio de TMT, asi como correlaciones con cancer de pulmoén, pancreas y colon en hombres; y con
cancer de colon en mujeres. Los niveles elevados de arsénico se asocian con las TMT en ambos sexos y en
todos los decenios, aunque de manera especifica con cancer de pulmén en hombres. No se hallaron correl-
aciones significativas con nitratos.

Conclusiones. La asociacion entre las SST y las TMT y TME presentan mayor intensidad cuanto mas cerca
estan entre ellas temporalmente, y expresan un mayor impacto de los cultivos mas antiguos. La asociacion
entre las TMT y el consumo de aguas arsenicales, asi como la hallada en TME de pulmdn en hombres y colon
en mujeres, muestran que esta exposicion histérica es central para entender las condiciones epidemiolégicas
regionales. Se deben explorar fuerzas sinérgicas entre estas variables.
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En Argentina, el cancer es la segunda causa de muerte por
enfermedades, con una tasa de mortalidad considerada media
alta en comparacién con el resto de los paises de América
Latina (1).

Estudios recientes realizados sobre la Region Centro (RC) de
Argentina, constituida por las provincias de Santa Fe, Cérdoba
y Entre Rios, muestran que las tasas de mortalidad total por
cancer en esta region estan entre las mas elevadas del pais. La

gran mayoria de estos indices superan la media nacional para
las tres provincias, y se han descrito tendencias crecientes en
algunos departamentos (2).

Una situacién similar se observa con las tasas de mortalidad
por canceres de sitios especificos. Los canceres prevalentes
registrados a nivel nacional son de pulmén, colorrectal y
prostata entre la poblacion masculina; y de mama, pulmoén
y colorrectal para la poblacién femenina, con diferencias a
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nivel provincial. En lo que respecta a las cuatro causas mas
frecuentes de mortalidad por céncer, la gran mayoria de las
tasas provinciales de la RC se encuentran por sobre la media
nacional en la regién (3).

Desde el punto de vista ambiental, existen dos posibles
escenarios en la zona que podrian explicar esta situacién. El
primero de ellos, relacionado con la actividad econémica que
la caracteriza vinculada al uso de la tierra, cultivos y utilizacion
de agroquimicos (AQ) y, el segundo, asociado con la calidad de
agua de consumo de sus habitantes.

En el primer escenario planteado, la RC se caracteriza por su
intensa actividad agricola e industrial, dado que participa con
altos porcentajes de la producciéon nacional. Desde la década
del 60 del siglo XX, se ha producido un aumento sostenido de
las mejoras en las condiciones de cultivos que han llevado, a su
vez, a un aumento de la expansion de las superficies cultivadas
acompanado por un incremento progresivo -y acumulativo- de
los diferentes AQ histéricamente utilizados y de los emergen-
tes; entre ellos, grupos de agroquimicos como organoclorados
(OC), organofosforados (OF), fertilizantes nitrogenados (FN) y
el glifosato.

Los OC, una vez utilizados, resisten los procesos de descom-
posicién y, por lo tanto, persisten en el medioambiente y, debido
a sus propiedades de bioacumulacién y lipofilicidad, se acumu-
lan en la cadena alimentaria: por este motivo se los considera un
factor de riesgo ambiental importante asociado con el desarrollo
de cancer (4). Si bien los OF y los FN no comparten la capaci-
dad de bioacumulacion de sus predecesores, las propiedades
liposolubles y el tipo de solvente que se emplea con el principio
activo se asocian con la génesis de algunos tipos de canceres a
largo plazo y por contactos repetidos (5). Mas recientemente,
la incorporacién del glifosato y del nonifenol, coadyuvante de
este quimico, al esquema de produccién agricola, también se
asocié con cancer (6). Publicaciones recientes han analizado la
presencia de estos compuestos en poblaciones de zonas rurales
agricolas, y encontraron una relacién no solo con la ingestién a
través de los alimentos, sino también con indicadores espaciales
relacionadas con la actividad agricola, las practicas de higiene,
modos de alimentacién, tiempo en contacto con el suelo y
parametros demograficos (7).

En el segundo escenario, relacionado con la calidad del agua
de consumo, se han encontrado algunos compuestos que, a
través de la ingestion, han sido vinculados a enfermedades
crénicas como el cancer. Entre ellos, el arsénico (As) y los nitra-
tos (NO?-) son los mas conocidos (8). El As es un compuesto
que esta presente de manera natural en el ambiente, aunque
se han detectado concentraciones aumentadas por acciones
antropégenas, como el uso de herbicidas e insecticidas arseni-
cales. La exposicién prolongada al As inorganico, en pequefas
cantidades y durante largos periodos, puede causar diferentes
enfermedades. El Centro Internacional de Investigaciones sobre
el Cancer (CIIC) de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
clasificé al As como cancerigeno para los seres humanos. En
Argentina se han registrado aproximadamente cuatro millones
de habitantes expuestos a niveles elevados de este compuesto,
y es la poblacién expuesta mas grande de América Latina. Al
interior del pais existen zonas que han registrado histérica-
mente cifras elevadas de As en agua potable y consecuencias
en la salud de su poblacién; ejemplo de esto fue la deteccion
de hidroarsenicismo crénico regional endémico (HACRE) en la
RC, una de las zonas mas afectadas del pais (9).
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A diferencia de lo que ocurre con el arsénico, la contami-
nacién natural de los suelos es menor con los NO*-. Su presencia
ambiental se asocia sobre todo con el uso histérico de FN, que
aumenta afo tras afio. En la dltima década, también irrumpié
en la regién la incorporacion la crianza intensiva de animales.
Esta actividad introduce en el ambiente los nitratos producto de
la orina animal, que se derivan a aguas subterraneas y exponen
a la poblacién a niveles cada vez mayores de contaminacion, lo
que se asoci6 con algunos tipos de canceres (10).

Estos dos aspectos ambientales compartidos por las tres
provincias, el uso de la tierra y la calidad del agua, podrian
determinar el perfil epidemiolégico y de morbimortalidad por
cancer de la region.

Por otro lado, el enfoque ecoepidemioldgico ha sido amplia-
mente utilizado para evaluar la relacién entre factores
ambientales y enfermedades (11). Los estudios ecolégicos son
analisis exploratorios poblacionales, que, sin ser indicativos de
causalidad, son ttiles para determinar asociaciones entre dife-
rentes variables y problemas de salud de una poblacién, lo cual
permite abrir hipétesis a explorar.

El objetivo del presente trabajo es evaluar y describir las
posibles asociaciones entre la mortalidad por cancer total y
canceres especificos seleccionados, con variables ambientales
relacionadas con el uso de la tierra y calidades de aguas de con-
sumo en la RC de Argentina,

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo de disefio ecoldgico
mixto, de series de tiempo combinadas con la evaluacién de
grupos multiples. Se utilizaron estadisticas vitales de tasas de
mortalidad por cancer totales (TMT) y canceres especificos
seleccionados (TME), y su correlaciéon con las superficies sem-
bradas totales (SST) y la poblacién expuesta a niveles elevados
de As y NO*- en aguas de consumo.

Para la variable de tasa de mortalidad, se calcularon las
TMT y TME para los 62 departamentos de la regiéon con sus
respectivos intervalos de confianza (IC), segin el sexo y
lugar de residencia de la persona fallecida. Se seleccionaron
dos decenios: 1997-2006 y 2007-2016. Para la TMT se uti-
liz6é la Clasificaciéon Internacional de Enfermedades, décima
revision (CIE-10) con los cédigos del C00 al C97 y para espe-
cificos las siguientes categorias en funcién de sus prevalencias:
mama [C50], préstata [C61], pulmén [C34], colon [C18], rifion
[C64], vejiga [C68], pancreas [C25]); y hematolégicos (linfo-
mas, leucemias, mielomas) [C81-C96]). Las tasas se ajustaron
por edad y distribucién de la poblacién mundial mediante el
método directo y se expresaron por cada 100 000 habitantes.
Se utilizaron las bases de datos de la Direccién de Estadisti-
cas e Informacién de Salud (DEIS) y el Instituto Nacional de
Estadisticas y Censos (INDEC). Se aplicaron férmulas de inter-
polacién para el cdlculo de la poblacién intercensal, asi como
proyecciones poblacionales estimadas.

La variable relacionada con el uso de la tierra fue la SST por
departamento. Se consideraron los cinco principales cultivos
de la regién: soja, maiz, girasol, sorgo y trigo, que conforman
95% de la siembra. Esta variable se expres6 en cantidad total
de hectareas sembradas por decenio y se seleccionaron cuatro
periodos: 1971-1980, 1981-1990, 1991-2000 y 2001-2010. El dato
se obtuvo de la Direccién de Estimaciones Agricolas del Minis-
terio de Agricultura, Ganaderia y Pesca de la Nacién (12).
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Para el analisis de niveles de As y NO’- en aguas de con-
sumo, se consideraron los departamentos con las tasas de
mortalidad mas altas y mas bajas segtn los quintiles de dis-
tribucion (primero y quinto) para el periodo 2012-2016, que
coincide temporalmente con los datos disponibles. Donde
existian datos registrados de calidades de aguas (Ente Reg-
ulador de Servicios Sanitarios de Santa Fe) se tomaron los
niveles en aguas de consumo durante el periodo 2017-2020;
en las otras dos provincias se realizaron capturas de aguas de
red que fueran representativas del consumo de por lo menos
70% de la poblacién departamental, igual que para los regis-
trados. Se realizaron 81 capturas de muestras en las provincias
de Entre Rios y Cérdoba. En las muestras capturadas se analiz6
la presencia de As y NO*- segtin métodos estandares (13) (SM
3120 Método B® para arsénico con limite de cuantificacién de
0,001 mg/L y SM 4110 Método B® para nitratos con limite de
0,20 mg/L), similares a los estudios realizados en los registros
existentes. Para todo el grupo de muestras se consideraron
niveles elevados aquellos valores asociados a la enfermedad
cancer, segtin la OMS, de >0,01 mg/L para el Asy de >20 mg/L
para el NO?- (14). La variable se construyé en relacion con el
porcentaje de la poblacién expuesta a niveles elevados de cada
uno de los contaminantes mencionados.

En el analisis estadistico, para obtener una medida cuantita-
tiva precisa de la covariancia entre las variables seleccionadas,
se calcul6 el coeficiente de correlacién de rangos de Spearman
(Rho), dada la distribuciéon no normal de los datos. Los valores
de Rho pueden oscilar entre -1 y 1. Un valor de Rho >0 indica
una relacién positiva entre ambas variables; por lo tanto, un
incremento en la primera podria corresponderse con el incre-
mento de la segunda; y Rho <0 indica una relacién inversa.
Se utilizé un valor de P <0,05 para determinar la significancia
estadistica. Se calcularon intervalos de confianza del 95% (IC95)
con simulaciéon de muestreo simple basado en 1 000 muestras. En
las situaciones de baja cantidad de casos, como es el andlisis con
variables de aguas, se tom6 un limite critico correspondiente a
un valor de P <0,05 para determinar la significancia estadistica.

RESULTADOS

En el cuadro 1 se observan las relaciones entre las SST,
expresadas por decenios histéricos, y las tasas de mortalidad
en hombres. En relacion con las TMT, se observan correla-
ciones positivas y significativamente estadisticas entre los dos
primeros decenios de SST (1971-1980 y 1981-1990) y el primer
decenio de TMT (1997-2006), de la misma manera que en tres de
las TME (pulmon, colon y pancreas).

Cuando se considera el tercer decenio de SST (1991-2000),
solo la TME de pulmén mantiene una correlacién significativa;
mientras que en el dltimo decenio de SST (2001-2010) se repite
lo visto antes, correlacionada con los TME de pulmoén, colon y
péncreas, aunque no con las TMT.

En relacién con las mujeres, no se hallaron correlaciones entre
las STT y las tasas de mortalidad por cancer total, aunque si se
encontraron correlaciones positivas entre SST y TME de colon
en todos los decenios estudiados (cuadro 2).

El resto de los canceres especificos analizados no presentaron
correlaciones con esta variable de superficie sembrada.

Cuando se analizaron las tasas de mortalidades y las cali-
dades de aguas (cuadro 3), se hallaron correlaciones positivas
entre las tasas de mortalidad por cancer total de los dos decenios
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CUADRO 1. Correlaciones de Spearman entre tasas ajustadas
de mortalidad (totales y de érganos especificos) en hombres
para la superficie sembrada total en el periodo 1997-2016,
Regién Centro de Argentina

Superficie Tasa de mortalidad Rho Valor 1C95%
CEJETERGIE]] por cancer de de P
(decenio) (decenio) Spearman

1970-1980 TMT 1997-20062 0,315° 0,015 0,020-0,551
TMT 2007-2016 0,239 0,068  -0,047-0,495
TM pulmén 0,462° 0,003 0,126-0,735
1997-2006
TM pulmén 2007-2016 0,184 0,262  -0,235-0,547
TM colon 1997-2006 0,314 0,052  -0,050-0,619
TM colon 2007-2016 0,063 0,705  -0,264-0,369
TM péancreas 0,361° 0,024 0,015-0,607
1997-2006
TM péncreas -0,055 0,739  -0,348-0,247
2007-2016

1981-1990 TMT 1997-2006 0,266° 0,041 -0,034-0,522
TMT 2007-2016 0,198 0,133 -0,094-0,454
TM pulmén 0,387° 0,015 0,039-0,681
1997-2006
TM pulmén 2007-2016 0,169 0,304 -0,238-0,513
TM colon 1997-2006  0,356° 0,026 0,006-0,642
TM colon 2007-2016 0,050 0,762  -0,280-0,345
TM pancreas 0,353° 0,028 0,039-0,596
1997-2006
TM pancreas -0,052 0,752  -0,362-0,256
2007-2016

1991-2000 TMT 1997-2006 0,210 0,110  -0,080-0,474
TMT 2007-2016 0,124 0,348  -0,145-0,380
TM pulmén 0,329° 0,041 -0,013-0,628
1997-2006
TM pulm6n 2007-2016 0,092 0,577  -0,264-0,436
TM colon 1997-2006 0,306 0,058  -0,040-0,576
TM colon 2007-2016 0,035 0,832  -0,310-0,326
TM péncreas 0,290 0,074  -0,035-0,551
1997-2006
TM péncreas -0,123 0,455  -0,396-0,188
2007-2016

2001-2010 TMT 1997-2006 0,174 0,188  -0,135-0,440
TMT 2007-2016 0,115 0,386  -0,144-0,365
TM pulmén 0,347° 0,030 -0,003-0,659
1997-2006
TM pulmén 2007-2016 0,216 0,187  -0,163-0,550
TM colon 1997-2006 0,335 0,037 -0,018-0,621
TM colon 2007-2016 0,145 0,379  -0,203-0,441
TM péancreas 0,335 0,037 0,018-0,577
1997-2006
TM péncreas -0,032 0,847  -0,310-0,250
2007-2016

Fuente: elaboraci6n propia.

2 En negrita se indican las correlaciones estadisticamente significativas.

b La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).

¢ La correlacion es significativa en el nivel 0,03 (bilateral).

TMT, tasa de mortalidad total; TM, tasa de mortalidad; IC95%: intervalo de confianza del 95%.

analizados y el porcentaje de poblacién expuesta a niveles de
arsénico elevado, y esto se encontr6 en ambos sexos y en los
dos periodos. Con respecto a los canceres especificos, se hall6
una correlaciéon con cancer de pulmén para los dos decenios y
niveles de arsénico en aguas, pero esto se observé solo en hom-
bres. Se hallé una correlacién positiva entre el primer decenio
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CUADRO 2. Correlaciones de Spearman entre tasas ajustadas
de mortalidad (totales y de organos especificos) en mujeres
para la superficie sembrada total en el periodo 1997-2016,
Regién Centro de Argentina

Tasa de Rho
mortalidad de
por cancer Spearman

(decenio)

Valor de P

1C95%

Superficie
sembrada
total
(decenio)

1970-1980 TMT 1997-2006 0,184 0,163 -0,038-0,374
TMT 2007-2016 0,041 0,756  -0,202-0,249
TM pulmén 0,177 0,301  -0,141-0,461
1997-2006
TM pulmén 0,146 0,397 -0,198-0,451
2007-2016
TM colon 0,506" 0,002 0,221-0,718
1997-2006°
TM colon 2007-2016 0,176 0,304 -0,180-0,500
TM péncreas -0,033 0,850 -0,347-0,288
1997-2006
TM péncreas -0,137 0,427 -0,452-0,220
2007-2016

1981-1990 TMT 1997-2006 0,158 0,233 -0,053-0,347
TMT 2007-2016 0,026 0,847 -0,196-0,228
TM pulmén 0,047 0,784 -0,265-0,345
1997-2006
TM pulmén 0,120 0,485 -0,233-0,443
2007-2016
TM colon 0,593 0,000 0,320-0,795
1997-2006
TM colon 2007-2016 0,222 0,192 -0,151-0,545
TM péncreas 0,011 0,951 -0,327-0,352
1997-2006
TM péncreas -0,092 0,594 -0,411-0,278
2007-2016

1991-2000 TMT 1997-2006 0,115 0,115 -0,098-0,308
TMT 2007-2016 -0,009 0,949 -0,232-0,209
TM pulmén -0,048 0,780 -0,348-0,265
1997-2006
TM pulmén 0,063 0,717 -0,292-0,392
2007-2016
TM colon 0,565° 0,000 0,320-0,755
1997-2006
TM colon 2007-2016 0,209 0,221 -0,177-0,530
TM péncreas -0,026 0,879 -0,349-0,326
1997-2006
TM péncreas -0,139 0,420 -0,460-0,227
2007-2016

2001-2010 TMT 1997-2006 0,152 0,251 -0,070-0,351
TMT 2007-2016 0,000 0,998 -0,245-0,220
TM pulmén 0,073 0,673 -0,226-0,346
1997-2006
TM pulmén 0,128 0,457 -0,215-0,451
2007-2016
TM colon 0,455° 0,005 0,160-0,712
1997-2006
TM colon 2007-2016 0,090 0,603 -0,264-0,424
TM péncreas -0,068 0,694 -0,402-0,270
1997-2006
TM péncreas -0,151 0,378 -0,449-0,185
2007-2016

Fuente: elaboracion propia de los autores.

 En negrita se indican las correlaciones estadisticamente significativas.

b La correlacion es significativa en el nivel 0,03 (bilateral).

TMT: tasa de mortalidad total; TM, tasa de mortalidad; 1C95%: intervalo de confianza del 95%.
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CUADRO 3. Correlaciones estadisticamente significativas entre
las tasas ajustadas de mortalidad por cancer total y canceres
especificos seleccionados con porcentaje de poblacién, por
sexo, expuesta a arsénico elevados en aguas de consumo,
Regién Centro de Argentina

Porcentaje de poblacion

Tasa ajustada

por edad expuesta a niveles elevados de arsénico
(decenio) Rhode ValordeP Valor
Spearman critico
Hombres ~ TMT 1997-2006 18 0,713** 0,001 0,506
TMT 2007-2016 18 0,533* 0,023 0,506
TM pulmén 17 0,505* 0,039 0,475
1997-2006
TM pulmén 17 0,671** 0,003 0,475
2007-2016
Mujeres TMT 1997-2006 17 0,676** 0,003 0,475
TMT 2007-2016 17 0,521* 0,032 0,475

Fuente: elaboracion propia de los autores.

*La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral); **La correlacion es significativa en el nivel 0,03
(bilateral).

TMT, tasa de mortalidad total; TM, tasa de mortalidad.

de mortalidad por cancer de pancreas en hombres y niveles de
arsénico en aguas, pero este no alcanzo el valor critico de corte
para ser considerado significativo.

No se encontraron correlaciones con otros canceres especifi-
cos en hombres y en mujeres, al igual que con todas las tasas y
los niveles de NO®- .

Todas las variables, datos suplementarios y graficos de esta
investigacion estdn disponibles y se pueden solicitar a los
autores.

DISCUSION

La situacion de la mortalidad por cancer es de fundamental
importancia para la salud ptblica en Argentina, sobre todo en
la RC. En el andlisis presentado, se encontraron asociaciones
entre la mortalidad por cancer, y variables ambientales como
las superficies sembradas y la contaminacién del agua con As.

Durante el periodo 1988-2002, los censos agropecuarios del
INDEC muestran que la superficie anual dedicada a cultivos
se expandid a una tasa media cercana al 0,3%, mientras que las
provincias que componen la RC evidenciaron un incremento
significativamente mayor que el resto de las provincias argenti-
nas (Cérdoba: 14%, Entre Rios y Santa Fe: 10%). Esta expansion
agropecuaria induce a pensar que fue acompafiada por una
utilizacién cada vez mds importante de agroquimicos (15). Si
bien el uso de estos productos esta regulado al detalle, con fre-
cuencia la manipulacién no se realiza de la mera adecuada, con
la consiguiente contaminacién del ambiente y posibles efectos
sobre la salud. Los fitosanitarios pueden ingresar al cuerpo
humano por via dérmica, ingeridos con los alimentos y el agua,
o por via respiratoria, y causar intoxicacién aguda, o una intoxi-
caciéon cronica que se ha asociado con ciertas enfermedades
como el cancer (5,6). Argentina ocupa el cuarto lugar en el uso
de fitosanitarios en el mundo, y es en el area pampeana, donde
se han encontrado indicadores de exposicién mayores que en
otras regiones del pais; esta asociacién ya se encontrdé con la
mortalidad por cancer (16,17).

En un analisis histérico se puede evidenciar un cambio en la
calidad y la toxicidad de los AQ; En este sentido, la calidad y
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toxicidad y la cantidad de los AQ podrian estar asociadas con
la exposicién a estos productos y el desarrollo de esta enfer-
medad. El presente trabajo muestra, en relacién con las SST,
mayor intensidad de las correlaciones cuanto mas cerca tempo-
ralmente estan las superficies sembradas con las TMT y TME,
efecto que puede observarse en el cuadro 1. Podria inferirse que
esta asociacion se relaciona con las caracteristicas de los com-
puestos de agroquimicos utilizados. La mayor toxicidad de los
organoclorados, utilizados con mayor frecuencia antes de la
década del 80, podria explicar las asociaciones encontradas en
los primeros afios analizados. De la misma manera, la evolu-
cién a productos en el extremo menos dafino de la clasificacion
de toxicidad podria dar cuenta de la falta de asociacién que se
evidencia en los tltimos afios.

Este trabajo también permite observar asociaciones entre la
mortalidad por sitios especificos y la actividad agroindustrial.
Esto es coincidente con otros autores que encontraron tasas de
mortalidad de algunos canceres especificos y cancer total, mas
altas en zonas con mayor carga de agroquimicos (16,17), aun-
que en estos trabajos no se analizaron todos los canceres como
los presentados aqui. Si existe evidencia en otros paises de estas
relaciones (18).

Las asociaciones identificadas entre las SST y las TME son
fundamentales. Con respecto a las correlaciones con cancer
de pulmén, se ha descripto una intensa asociacién entre este
cancer y los AQ organofosforados (19) asi como con otros (20)
en agroaplicadores, incluso controlando los principales factores
conocidos como el tabaquismo; aunque también se lo ha aso-
ciado a familiares convivientes (21).

Una limitante de este trabajo es la falta de informacién
fidedigna sobre tabaquismo en todo el periodo analizado, que
serviria como variable a controlar. Por otro lado, también existe
evidencia de la asociacién entre el cdncer de péncreas y los
agroaplicadores (22), por lo que los hallazgos encontrados son
coincidentes en el sexo masculino, aunque también existe evi-
dencia de este cancer en cényuges mujeres de agroaplicadores,
lo cual no fue encontrado en este analisis (23).

Por ultimo, es de suma relevancia la asociacién encontrada
entre SST y cancer de colon en ambos sexos, debido a que este
es el segundo cancer mas frecuente como causa de mortalidad
en la region (3). Esta relacién ya se ha descrito en la bibliografia,
asociado a su incidencia en agroaplicadores (24,25) o comuni-
dades rurales expuestas (26).

Por otro lado, la relacién entre los componentes quimicos de
las aguas de consumo y las consecuencias sobre la salud pobla-
cional ha sido muy explorada. Existen controversias en relacion
con los niveles aceptados en diferentes regiones del mundo,
pero estos limites se van descendiendo mas, sobre todo con
respecto a las enfermedades crénicas como el cancer (27).

En el caso del As, ya se estableci6 la relacién entre niveles
elevados y diferentes canceres mientras que, en el caso del NO-,
siguen las controversias sobre los limites aceptables, aunque si
se ha demostrado una asociacion entre la exposicién prolongada
y varios de los canceres mas prevalentes (10). El Cédigo Ali-
mentario Argentino (CAA) propone como margen de toxicidad
-en el caso del As- un nivel “aceptable” de 0,05 mg/L, aunque
exhorta a mantenerlo por debajo de 0,01 mg/L, coincidente con
lo recomendado por la OMS. Sobre los NO®-, el CAA propone
un nivel “aceptable” de 45 mg/L, aunque la OMS plantea un
nivel de 20 mg/L. En el presente trabajo se ha decidido tomar
como valores limites los recomendados por la OMS para ambos
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quimicos, y relacionar el porcentaje de poblacién expuesta a
aguas de consumo con niveles elevados de estos que pudieran
estar asociados con las TMT y las TME.

Con respecto a las correlaciones significativas encontradas
entre As y TMT, esta relacién ya ha sido descrita (28). Si bien, en
Argentina, es bien conocida la relacién entre la presencia de As
en aguas de consumo y la enfermedad HACRE (9), su asocia-
cién con enfermedades crénicas, particularmente con el cancer,
no se conoce del todo (29). En la zona central de Argentina, se
muestran correlaciones positivas y significativas entre los nive-
les de este quimico en aguas de consumo y esta enfermedad en
diferentes 6rganos en estudios ecoldgicos (29,30). En paralelo,
un estudio que utiliz6 otra metodologia de marcadores urina-
rios en casos y controles confirmé los hallazgos anteriores (31);
ademds, otro andlisis de casos y controles mostro la relacion
con niveles en aguas de consumo y el tiempo de exposiciones
prolongadas (32). Por otro lado, la asociacién hallada especifica-
mente con respecto al cancer de pulmoén ya es bien conocida en
la bibliografia. Este cancer, el de mayor mortalidad en hombres
en la region (3) es uno de los sitios especificos mas frecuentes
hallados en poblaciones con HACRE y ha sido vinculado a la
intoxicacion por aguas de consumo (33). También, un estudio
ecologico determind la asociacién directa entre el cancer de pul-
moén y la presencia de arsénico en aguas de consumo en Chile
(34). Es llamativo que no se hallaran asociaciones con otros
canceres ya relacionados en la bibliografia consultada, como
los canceres urolégicos; quizas el escaso nimero de tasas de
mortalidad departamentales que pudieron calcularse podria
explicar este fendmeno, asi como también por las comorbili-
dades que compiten con la mortalidad en este grupo etario.

En relacion con el NO?-, a diferencia del As, los niveles
actuales pueden no reflejar los histéricos, debido al significa-
tivo aporte del incremento de los FN y al aporte contaminante
de la crianza intensiva de animales en los ultimos tiempos.
Esta puede ser una de las razones de ausencia de asociaciones.
Por otra parte, la induccién que los nitratos en aguas pueden
tener sobre la enfermedad cancer estd intermediada por otros
iones como el magnesio o el calcio, que pueden inhibir la accién
directa del elemento bajo estudio, a través de un equilibrio
dindmico, lo cual puede sufrir modificaciones temporales que
impidan sus asociaciones. Una vez mas, en el origen y evolu-
cién de esta enfermedad hay un factor que es central, que es
el periodo de latencia y de exposiciéon. La carga ambiental de
los nitratos puede haber variado a través del tiempo y sufrido
modificaciones cuantitativas por dos fenémenos, el aumento
progresivo del uso de los FN que, segtin la Camara de la Indus-
tria Argentina de Fertilizantes y Agroquimicos (CIAFA) se
incrementd en mas de 10 veces en el periodo bajo estudio; y la
aparicion, a comienzo de este siglo, de la crianza intensiva de
animales. Esto pudo haber llevado a que los niveles de impacto,
o el equilibrio entre los iones mencionados, sean muy recien-
tes y, por la latencia necesaria, no se haya expresado atin en
las tasas de mortalidad. La bibliografia no muestra estudios de
niveles de este componente en aguas de consumo y su relacion
con el cancer en Argentina.

Resulta llamativo que no se hallaran correlaciones entre
SST con las TMT en sexo femenino. Esta diferencia entre sexos
podria ser explicada por la mayor frecuencia de puestos de
trabajo relacionados con la actividad agraria, ocupados por
hombres; aunque también podria asociarse con las mayores
tasas de mortalidad que se detectaron en los hombres en
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comparacién con las mujeres, hecho ya observado (16,17), y
posiblemente relacionado con la conocida menor asistencia
de los hombres a los controles médicos y a las medidas de
tamizaje poblacional que permiten un diagnéstico temprano
del cancer, asi como su mayor exposicién a factores predis-
ponentes como el elevado consumo de carnes rojas, bajo
consumo de fibras, exceso de peso y consumo de tabaco y
alcohol (35).

Las limitaciones del siguiente estudio son las siguientes: las
correlaciones no significan causalidad y esto debe ser confir-
mado con abordajes metodolégicos diferentes. La variable de
mortalidad utilizada tiene sus propios sesgos, expuestos en
articulos precedentes (2), pero no se disponen de bases de inci-
dencia locales. Aun asi, este estudio permite aproximaciones y
aporta informacién sobre las posibles explicaciones de la epide-
miologia de la regién.

Conclusiones

En conclusién, la relacién expresada entre TMT y el consumo
de aguas con niveles elevados de As, en ambos sexos, asi como
la hallada en las TME de pulmén en hombres y colon en mujeres,
muestran que esta exposicion histérica es central para entender
las condiciones epidemiolégicas en la RC de Argentina.

Por dltimo, las asociaciones halladas aproximan un esce-
nario ecoepidemiolégico fundamental para explorar nuevas
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hipétesis, como la sinergia —o antagonismo- de factores ambien-
tales y su relaciéon con la mortalidad por cancer. También seria
fundamental el desarrollo de un programa regional de pre-
vencién en ambiente y salud, que permita preservar y vigilar la
situacién de las variables analizadas, en particular la contami-
nacién de las aguas de consumo.
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Mortality from cancer, arsenic, and nitrates in drinking water and cropland in

Objective. Cancer mortality in the central region of Argentina is among the highest in the country. Two possible

environmental factors could explain this situation: agricultural activity and drinking water quality. The objective

Methods. This is a retrospective ecological study. Total cropland over 10-year periods as well as the per-
centage of the population exposed to high levels of arsenic and nitrates in drinking water were analyzed and
compared to total mortality rates (TMR) and organ-specific mortality rates (SMR); the Spearman's rank correla-

Results. Positive and significant correlations were found between the first two 10-year periods of total crop-
land and the first 10-year period of TMR, as well as correlations with lung, pancreatic, and colon cancers in
men and colon cancer in women. Elevated arsenic levels are associated with TMR in both sexes across all
10-year periods but are specifically associated with lung cancer in men. No significant correlation was found

Conclusions. The association between total cropland and TMR/SMR is stronger with proximity over time, with
greater impact from the oldest crops. The association between TMR and consumption of water containing
arsenic, as well as the association with lung SMR in men and colon SMR in women, show that exposure over
time is essential to understanding regional epidemiological conditions. The synergy between these variables

Argentina
ABSTRACT
of the study is to evaluate the interaction between these variables.
tion coefficient was then calculated.
with nitrates.
should be explored.
Keywords Mortality; neoplasias; water pollution; agriculture; ecoepidemiology; Argentina.
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Mortalidade por cancer, arsénio e nitratos na agua para consumo humano e
em areas semeadas na Argentina

RESUMO Objetivo. A mortalidade por cancer na regido central da Argentina esta entre as mais elevadas do pais. Dois
possiveis cendrios ambientais poderiam explicar esta situac&o: a atividade agricola e a qualidade da agua
para consumo humano. O objetivo do estudo é avaliar a interac&o entre essas variaveis.

Métodos. Estudo ecoldgico retrospectivo. Foram analisadas a area semeada total (AST) em decénios e a
porcentagem da populacéo exposta a niveis elevados de arsénio e nitrato na agua para consumo humano em
relacdo as taxas de mortalidade total (TMT) e especifica por érgédo (TME). A correlacéo foi analisada mediante
célculo de coeficientes de Spearman.

Resultados. Foram constatadas correlagdes positivas e significativas entre os dois primeiros decénios de
AST e o primeiro decénio de TMT, bem como correlacdes com cancer de pulmao, de pancreas e colorretal
nos homens e com cancer colorretal nas mulheres. Niveis elevados de arsénio apresentaram associagcdo com
a TMT em ambos os sexos e em todos os decénios e, mais especificamente, com a mortalidade por cancer
de pulm&o em homens. Nao foram constatadas correlagdes significativas com nitratos.

Conclusoes. A associacao entre AST e as taxas de mortalidade total e especifica por 6rgdo é tanto mais forte
quanto mais proximas estdo uma da outra no tempo, € expressa um maior impacto dos cultivos mais antigos.
A associacéo entre TMT e 0 consumo de aguas arsenicais, bem como a associagdo encontrada na TME
por cancer de pulméo em homens e na TME por cancer colorretal em mulheres, mostra que esta exposigéo
historica é fundamental para compreender as condi¢cdes epidemioldgicas regionais. Forgas sinérgicas entre
estas variaveis devem ser exploradas.

Palavras-chave  Mortalidade; neoplasias; poluicdo da agua; agricultura; ecoepidemiologia; Argentina.
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