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Glifosato como disruptor endocrino: una revision bibliogrdfica.

RESUMEN

El glifosato es uno de los herbicidas mas efectivos utilizados para el control y la erradicacion
de malezas, sin embargo, se encuentra en discusion su rol como potencial disruptor endocrino
en el ser humano. A partir de una revision bibliografica para poder identificar los posibles
efectos endocrinos del glifosato en publicaciones referentes a las posibles consecuencias
hormonales por exposicion al herbicida, se determin6 que los mecanismos de accidn a través
de los cuales actlia, son la desregulacion en las vias del ciclo celular y reparacion del ADN,
induccion de apoptosis, hiperplasia, necrosis, proliferacion celular, alteraciones genéticas
que afectan los niveles de expresion hormonal, aumento del estrés oxidativo e inhibicion de
enzimas involucradas en el proceso de sintesis hormonal. Aunque la exposicion podria
parecer mayor en la poblacion que trabaja directamente con este compuesto existe un traslado
de la contaminacion del campo al contexto doméstico a través de los elementos y medidas de
proteccion personal implementadas por los trabajadores. La busqueda de informacion se
realizo en las bases de datos como Scopus, PubMed y NCBI. Se utilizaron términos como
“glyphosate”, “exposure” y “endocrine disruptor” para poder direccionar la busqueda.
Finalmente, se encontrd que el glifosato tiene la capacidad de interferir en el equilibrio
hormonal principalmente de los estrdgenos, androégenos y hormonas tiroideas, en
consecuencia, los efectos endocrinos mas frecuentemente hallados en la literatura son
alteraciones en la fertilidad, el desarrollo sexual y el metabolismo, sugiriendo asi posibles
repercusiones en el desarrollo 'y  crecimiento desde el  embarazo.
Palabras claves: glifosato, disrupcion endocrina, hormonas, mecanismos de accion,
exposicion.
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Introduccion

El glifosato es una sustancia quimica presente como ingrediente activo no selectivo en
herbicidas ampliamente utilizados para el control de malezas, fumigacion de cultivos y
regulacion del crecimiento en plantas (1). Si bien es de gran efectividad ha generado
preocupacion por su potencial impacto al ser persistente en el medio ambiente y de extenso
uso a nivel mundial en actividades agricolas y no agricolas. A través de la investigacion
cientifica se han encontrado hallazgos que indicarian una posible afectaciéon humana
endocrina debido a la exposicion prolongada y el aumento de cargas ambientales de este



compuesto. Dentro del analisis de las caracteristicas del glifosato como disruptor endocrino
se deben considerar factores importantes como la contaminacién ambiental que genera, su
toxicidad, las condiciones del ecosistema en donde se lleva a cabo su degradacion y el grado
de frecuencia de exposicion directa o indirecta de la poblacion a este herbicida.

De acuerdo con la hoja informativa sobre pesticidas de la EPA (Agencia de Proteccion
Ambiental de los Estados Unidos/ Environmental Protection Agency) el glifosato es un
herbicida no selectivo registrado para su uso en muchos cultivos de campo alimentarios y no
alimentarios. En 4reas no agricolas es de gran ayuda para el control total de la vegetacion y
como regulador del crecimiento de las plantas con tasas de aplicacion mas bajas. El amplio
manejo que tiene a nivel mundial por sus multiples beneficios y variedad de aplicaciones ha
contribuido al aumento en las cargas ambientales y la exposicion humana al glifosato, cuyo
principal metabolito es el 4cido aminometilfosfonico (AMPA), los tensoactivos y adyuvantes
utilizados en la formulacion de herbicidas de uso final a base de glifosato (1).

Se ha considerado generalmente como un compuesto organico persistente (COP) debido a su
capacidad para permanecer activo en el suelo durante un periodo prolongado después de la
aplicacion. El tiempo estimado de degradacion y su persistencia puede variar debido a
algunos factores como el tipo de suelo, las condiciones climaticas y las practicas de
aplicacion. Sin embargo, se pueden proporcionar algunas estimaciones generales basadas en
investigaciones cientificas.

En condiciones favorables como suelos calidos y himedos con una alta actividad microbiana,
el glifosato puede degradarse relativamente rapido. Se estima que, en tales condiciones, el
glifosato puede tener una vida media en el suelo aproximadamente de 1 a 174 dias, con un
promedio tipico de alrededor de 47 dias. La vida media se refiere al tiempo necesario para
que la mitad del glifosato aplicado inicialmente se degrade o descomponga en el suelo. Sin
embargo, en condiciones menos favorables, como suelos frios y secos con poca actividad
microbiana, la degradacion del glifosato puede ser mas lenta, lo que resulta en una
persistencia prolongada en el suelo. Es importante tener en cuenta que estas son estimaciones
generales y que el tiempo real de degradacion puede variar significativamente segun las
condiciones especificas del sitio. Ademas, los productos de degradacion del glifosato
también pueden persistir en el medio ambiente, lo que puede influir en su impacto a largo
plazo.

El constante uso del glifosato puede fomentar el desarrollo de malezas resistentes, generando
la necesidad de utilizar estrategias de control integrado con herbicidas mas potentes. La
exposicion prolongada a este compuesto también puede generar acumulacién en el suelo y el
agua, lo que en consecuencia afecta a los organismos presentes en estos ecosistemas. De
acuerdo con el articulo de Klatyik del 2024 en dosis elevadas, especies como anfibios y peces
tienen la capacidad de absorber y concentrar esta sustancia quimica causando alteraciones
fisiologicas, morfologicas y metabolicas que van desde el estrés oxidativo hasta la
genotoxicidad, representando un riesgo de seguridad alimentaria para los consumidores. Por
tal motivo esta clasificado por la Agencia Europea de Sustancias Quimicas (ECHA) como
toxico para la vida acuatica (2).

Particularmente, ha sido objeto de preocupacion en los diferentes estudios experimentales
realizados, encontrar asociaciones entre la exposicion a esta sustancia y ciertos problemas en



la salud humana, relacionados en su mayoria a alteraciones en el funcionamiento normal del
sistema endocrino. A pesar de que es un tema de debate cientifico actualmente para establecer
si se puede categorizar o no como un disruptor endocrino, es de gran importancia evaluar en
este panorama el grado de contaminacion ambiental con glifosato en agua, suelos, aire y
alimentos cultivados que si bien se ha registrado a niveles bajos dependiendo de la
concentracion y persistencia de la molécula segiin las condiciones del ecosistema que
influyen en su adecuada degradacion, puede conllevar a una toxicidad crénica en las personas
expuestas directa e indirectamente a este herbicida (3).

En Colombia el glifosato se ha utilizado desde finales de los afios 70 para la fumigacion
mediante aspersion aérea de cultivos ilicitos de coca, amapola y marihuana. Si bien desde la
Resoluciéon 1214 de 2015 se suspendieron las aspersiones en la lucha contra el narcotrafico
quedd como una opcidn abierta sujeta al cumplimiento de las condiciones establecidas por la
Corte Constitucional Colombiana para reiniciar la estrategia. Desde hace mas de 30 afios se
venia ejecutando este programa en el pais dejando a su paso poblaciones indigenas y
afroamericanas afectadas de las cuales se tienen testimonios més no registros o monitoreos
completos de la presencia y efectos del compuesto en las comunidades a lo largo de los afios
en que se implemento6. Adicionalmente, existe una nueva preocupacion en salud ya que un
afo después, en el 2016, se aprobd el Programa de Erradicacion de Cultivos Ilicitos mediante
Aspersion Terrestre con Glifosato (PECAT) que, si bien reduce el riesgo de contaminacioén
por aspersion aérea aun persiste el riesgo por inhalacion, ingestion y manipulacion (4)(5).

En la actualidad, se mantiene el interés de algunos sectores del gobierno de Colombia en la
reanudacion de las aspersiones aéreas; de igual manera, se mantiene el rechazo a esta
estrategia por parte de comunidades y organizaciones, incluyendo la Corte Constitucional de
Colombia organismo que mantiene la restriccion a las aspersiones aéreas atendiendo al
principio de precaucion, la evidencia disponible sobre los dafios en la salud y el ambiente
ocasionados por el glifosato y que la reanudacion de las aspersiones aéreas suponen un
retroceso en las politicas publicas dirigidas a la proteccion de la salud y ambiente (6).

Por lo cual, esta monografia pretende realizar una revision cientifica para lograr identificar
los efectos endocrinos del glifosato en la salud humana, teniendo en cuenta los mecanismos
bioldgicos y factores de riesgo poblacionales relacionados. Ademas, se tendran en cuenta los
analisis y estudios realizados en humanos para proporcionar una vision integral de los
posibles impactos del glifosato, con el fin de generar recomendaciones para la regulacion y
gestion de riesgos relacionados con este herbicida.

Objetivo general:

Identificar los efectos endocrinos del glifosato, con el fin de generar recomendaciones para
la regulacion y gestion de riesgos relacionados con este herbicida, mediante una revision
bibliografica.

Objetivos especificos:

1. Determinar los efectos endocrinos del glifosato en la salud humana, teniendo en
cuenta los factores sociales relacionados.



2. Establecer los posibles mecanismos bioldgicos de accion endocrina por los cuales el
glifosato altera la salud humana.

3. Identificar los factores de riesgo poblacionales asociados con el grado de exposicion
y toxicidad endocrina en el ser humano

Antecedentes

El glifosato es un herbicida sintetizado y evaluado inicialmente por la empresa Monsanto en
1970, siendo posteriormente comercializado en 1974. Es un producto con extensa aplicacion
en la agricultura y jardineria debido a su eficacia para controlar una amplia gama de malezas.
Acttia inhibiendo especificamente la enzima enolpiruvil shikimato-fosfato sintasa (EPSPS),
una enzima clave en la via del acido shikimico (1). En 2020, el volumen de glifosato aplicado
a nivel mundial oscilaba entre 600.000 y 750.000 toneladas anuales, y se proyecta que este
rango aumentara a 740.000 y 920.000 toneladas anuales para 2025. Segun las proyecciones
en el mercado del glifosato y su popularidad se estima que a medida que se incremente su
uso ocupacional y no ocupacional aumentara el grado de exposicion de la poblacion (7).

Globalmente, se ha identificado que Estados Unidos, Brasil y China tienen la mayor
exposicion a residuos de glifosato y su metabolito AMPA, correlacionada su uso extendido
en pastos, henos, soja y maiz (7). Estados Unidos, como el mayor consumidor de este
herbicida, alberga la mayor cantidad de estudios y monitoreos sobre la presencia y posibles
efectos en la salud humana. A su vez, son los que en consecuencia podrian verse mas
afectados. De acuerdo con el ultimo analisis en base a los datos de la Encuesta Nacional de
Salud y Nutricion (NHANES) de los afios 2013 a 2014 realizado por Ospina en el 2022, se
observo que mas del 80 % de la poblacion estadounidense, a partir de los 6 afos, tenia
concentraciones de glifosato en orina presentes en o por encima del limite de deteccion de
este compuesto. Es importante resaltar de estos resultados que se observo una relacion
inversa significativa dependiendo de la dosis entre la concentracion de glifosato en orina y la
proporcidon de testosterona total, globulina fijadora de las hormonas sexuales (SHBG) y
estradiol en suero, sugiriendo posibles efectos hormonales a causa del herbicida (8).

Los efectos endocrinos que se han relacionado se dan posiblemente por modificaciones
genéticas y no genéticas a través de la union a receptores hormonales tiroideos y esteroideos;
principalmente los estrogenos, androgenos, T3, T4 y la hormona estimulante de la tiroides
(TSH). Sin embargo, la expresion de dafio en los receptores depende de ciertos factores, razon
por la cual el glifosato ha sido estudiado en distintas condiciones variando la dosis, el tiempo
y composicion pura o formulada. Algunos ejemplos se pueden evidenciar en estudios como
el de Richard et al del 2005 realizado in vitro en cultivos de células placentarias, el cual
mostrd que el glifosato puede interferir con la sintesis de hormonas esteroideas como el
cortisol y la progesterona, lo que sugiere una interferencia con la biosintesis de éstas (9).

El glifosato y sus formulaciones comerciales también han mostrado la capacidad de
interactuar con los receptores hormonales, actuando como agonistas o antagonistas. Como
en el estudio de Thongprakaisang, S. del 2013 realizado en lineas celulares donde se
evidencio que el glifosato a concentraciones que se han encontrado ambientalmente puede
unirse a los receptores de estrogeno e inducir proliferacion celular de manera similar a como
lo hacen en respuesta al estrégeno, o el estudio de Romano RM de 2010 realizado en ratas



Wistar en donde se observo que puede retrasar el desarrollo de la pubertad, actuando sobre
los receptores androgénicos reduciendo la produccion de testosterona a medida que se
aumenta la concentracion del compuesto y alterando la morfologia de la estructura testicular.
Los hallazgos anteriores muestran la forma en que el glifosato podria afectar la funciéon y
sefalizacion hormonal (10)(11).

A nivel celular se ha encontrado en estudios como el de Benachour y Séralini de 2009
diferentes formulaciones del herbicida Roundup afectando la viabilidad y proliferacion
celular al inducir citotoxicidad a niveles diluidos de la sustancia en concentraciones en las
que se encontraria como residuo en alimentos, resaltando la amplificacién del dafio que se
puede generar el glifosato con los adyuvantes afadidos (12). Otros ejemplos similares que
manejan niveles residuales de formulaciones a base de glifosato son el estudio de Gasnier del
2009 donde se evidencid el mismo efecto toxico in vivo a través de la induccion de estrés
oxidativo, que puede conllevar a dafio celular y genético potenciado por los adyuvantes
formulados. Es importante resaltar que este mecanismo de acciéon evidenciado es una via
comun de disrupcion endocrina; o el estudio de Mesnage del 2013 que también muestra los
dafios mitocondriales y necroticos en la membrana celular para entender el mecanismo
citotoxico involucrado (13)(14). A partir de estas investigaciones se puede evidenciar como
los adyuvantes en las formulaciones de herbicidas a base de glifosato facilitan el dafio celular,
resaltando la preocupacion de encontrar estos hallazgos en concentraciones de exposicion a
nivel ambiental y ocupacional en agricultores.

En Colombia el glifosato se utiliza principalmente en Valle del Cauca para la maduracion de
la cafia de azlicar y para la aspersion de cultivos ilicitos. En la década de los setenta, con las
actividades del narcotrafico y la formacion de grupos armados se dio origen a la estrategia
del Consejo Nacional de Estupefacientes (CNE) para eliminar los cultivos ilicitos mediante
fumigacion experimental masiva con glifosato en cultivos de marihuana que posteriormente
se extendio a los cultivos de coca y por ltimo a los de amapola en 1992 cuando el CNE crea
el Programa de Erradicacion de Cultivos Ilicitos mediante aspersion aérea con Glifosato
(PECIG) (4).

Las zonas del pais en las que se implement6 el programa donde hubo mayor riesgo y
exposicion fueron Putumayo, Choc6, Caquetd, Guaviare, Sucre, Bolivar, Cesar, Magdalena,
Meta, Antioquia, Casanare y Arauca. A partir del afio 2000 se empez6 a exigir al programa
mayor regulacion y un plan de manejo ambiental por parte de las autoridades, que fueron
realizando modificaciones y ajustes segin las normativas. Poco después, no tardaron en
presentarse quejas, casos de los efectos nocivos generados y el incumplimiento de la
proteccion de los derechos de la poblacion afectada (15).

Esto propicio el inicio de estudios técnicos y cientificos para establecer el impacto que
representaban para la salud y el medio ambiente las aspersiones con glifosato. En 2015,
finalmente el CNE suspende el PECIG en base al informe de la Agencia Internacional para
la Investigacion de Cancer (IARC) que clasifico al glifosato como probablemente
cancerigeno para los seres humanos y por recomendacion del Ministerio de Salud y
Proteccion Social colombiano hasta que no se cumplan las condiciones establecidas por la
Corte Constitucional Colombiana en la sentencia T-236 de 2017, las cuales son: 1)
Regulacion normativa disefiada y reglamentada por entidades independientes a las que
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ejecutan los programas de erradicacion; 2) Esta regulacion debe estar fundamentada en la
continua evaluacion del riesgo a la salud y al medioambiente en el marco de un proceso
participativo; 3) Las decisiones podran ser revisadas cuando se alerte sobre nuevos riesgos,
en este proceso pueden actuar las autoridades de salud y medioambiente; 4) La investigacion
cientifica del riesgo planteado por la actividad de erradicacion, que se tenga en cuenta para
tomar decisiones, deberd contar con condiciones de rigor, calidad e imparcialidad; 5) La
atencion a quejas deberd ser comprensivo, independiente, imparcial y vinculado con la
evaluacion del riesgo y; 6) En todo caso, la decision que se tome se debe basar en evidencia
objetiva y concluyente que demuestre ausencia de dafio para la salud y el medioambiente (4).

Marco referencial

El glifosato es un herbicida de amplio espectro usado para controlar malezas y pastos de hoja
ancha en entornos alimentarios y no alimentarios, como sustancia quimica estd registrado
con el nimero CAS 38641-94-0, comercialmente es conocido como sal de isopropilamina de
N-(fosfonometil) glicina ya que se prepara como una sal compuesta del acido de glifosato y
un cation que puede ser isopropilamina, amonio o sodio, por ello se pueden encontrar en el
mercado diferentes presentaciones de herbicidas a base de glifosato formulados con
coadyuvantes o surfactantes. Se adicionan surfactantes para disminuir la tension superficial
de la solucién e incrementar la absorcion y permeabilidad de la membrana celular, debido a
que la solubilidad y naturaleza i6nica del glifosato disminuyen su penetracion en la hoja de
las plantas (16)(17). Mundialmente la marca mas reconocida es Roundup compuesto por 480
g/L de sal isopropilamina de N-fosfonometil glicina (18).

En Colombia Roundup se utilizaba hasta 2015 para erradicacion de cultivos ilicitos por
aspersion aérea, debido a la resolucion 708 de 2016 por la Autoridad Nacional de Licencias
Ambientales, desde 2016 se hace uso de Cuspide 480 SL para uso de aspersion terrestre, lo
cual busca delimitar las zonas de aspersion debido a que se pretende disminuir el margen de
contacto del glifosato con otros cultivos (15).

El glifosato es considerado un organofosforado de tipo fosfonato en donde el fosforo se
encuentra unido por sus enlaces a tres oxigenos y a un nitrégeno como se puede evidenciar
en la Figura 1. Los compuestos organofosforados son ésteres del 4cido fosfoérico y sus
derivados, que comparten como caracteristica la acciéon de inhibir la enzima
acetilcolinesterasa en las terminaciones nerviosas. Sin la enzima cumpliendo su funcion
normal se acumula la acetilcolina en las uniones colinérgicas neuroefectoras, mioneurales
del esqueleto y los ganglios autonomos desencadenando efectos muscarinicos como nauseas
y nicotinicos como mialgias (18).

Segun la Nota Técnica de Prevencion 512 del Instituto Nacional de Seguridad y Salud en el
Trabajo (INSST), la féormula estructural general de los compuestos organofosforados se
caracteriza por la presencia de tres funciones éster, en la que R1 y R2 son radicales alquilo,
generalmente metilo o etilo, el grupo X es caracteristico de cada especie quimica, siendo
frecuentemente un radical arilo, que suele contribuir de forma importante a sus propiedades
fisicas, quimicas y biologicas (Figura 1). Los organofosforados se dividen en 14 grupos, de
los cuales los mas importantes son los fosfatos, tionatos, tiolatos, tiolotionatos, fosfonatos y
fosforoamidatos.
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Figura 1. Formula general de los compuestos organofosforados

El glifosato como ingrediente activo es un acido organico débil conformado por una molécula
de fosfonometil y una molécula de glicina. Su nombre quimico de acuerdo con la [UPAC es
N-(fosfonometil) glicina, su formula molecular es C3HENOSP y se encuentra registrado
como CAS 1071-83-6. Estructuralmente su molécula contiene un grupo carboxilico (COOH),
un grupo amino (NHz), y un grupo fosfonato (POsH:) enlazados a una estructura de glicina
como se puede observar en la Figura 2.

(0] (0]
Y H
P N
HO” 1 OH
OH  GuFrosaTO

Figura 2. Estructura de la molécula de glifosato

En cuanto al producto como tal es un polvo cristalino, blanco, inodoro, con una densidad de
1.704 g/cm3 a 20°C, masa molecular de 169,1 g/mol, no volatil, soluble en agua e insoluble
en solventes orgéanicos (Tabla 1). Es altamente soluble en agua debido a su estructura quimica
que incluye varios grupos funcionales como los grupos carboxilo (COOH) y fosfonato
(POsH:) que pueden formar enlaces de hidrégeno con moléculas de agua permitiendo su facil
dispersion en soluciones acuosas como rios, lagos y lagunas, a través del escurrimiento
superficial y drenaje agricola, contando asi con una solubilidad de aproximadamente 12 g/L
a 25°C. Esta caracteristica facilita su absorcion por organismos acudticos, incluidos peces,
invertebrados y plantas acudticas en los cuales una vez absorbido, puede interferir con
procesos biologicos importantes, como la sintesis de aminoécidos esenciales en plantas y
microorganismos. En otros organismos superiores y mamiferos, el glifosato absorbido se
excreta principalmente a través de la orina, lo que facilita su eliminacion del cuerpo sin
metabolizacion significativa (17).

Formula quimica C3H8NOSP

Masa molecular 169,1 g/mol
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Densidad 1.704 g/cm3 a 20°C

Punto de fusion 184,5°C
Punto de Se descompone a <234°C
ebullicion
Solubilidad en 12 g/ a 25°C
agua

Estabilidad 32 dias a 25°Cy pH =15,7
09

Tabla 1. Propiedades quimicas y fisicas del Glifosato

Su biodegradacion en el suelo y ambientes acuaticos puede influir en su biodisponibilidad y
efectos ecoldgicos a largo plazo. En el suelo es absorbido rapidamente por las particulas con
pH 6 — 7.5, lo que impide que sea absorbido a través de las raices, limitando su movilidad,
lixiviacion y facilitando su remocién del agua. Si alcanza el agua es absorbido por particulas
en suspension o en sedimentacion para luego ser degradado. Este proceso es mas demorado
que en los suelos por la disminucion de microbios en el ambiente alcanzando una vida media
de 7 a 10 semanas en aguas naturales. Una vez degradado el glifosato genera tres productos
la sarcosina, glicina y el AMP siendo este ultimo su principal metabolito que es
biodegradable por medio de las bacterias y tiene una vida media de aproximadamente 30 dias

(19).

La EPSPS cataliza una reaccion crucial en la sintesis de aminodcidos aromaticos,
convirtiendo el fosfoenolpiruvato (PEP) y el shikimato-3-fosfato (S3P) en enolpiruvil
shikimato-3-fosfato (EPSP). Este paso es la primera limitante de la velocidad en la via del
acido shikimico. Cuando el glifosato se introduce en la planta, se une a la EPSPS y bloquea
su actividad enzimatica. Esto impide la conversion de PEP y S3P en EPSP, lo que interrumpe
la sintesis de los aminoéacidos aromaticos. Sin suficientes aminoacidos aromaticos, las plantas
no pueden producir proteinas y otros compuestos esenciales, lo que finalmente lleva a su
muerte (20).

Segtin la EPA, el glifosato se ha incluido en la categoria de toxicidad III para estos efectos
(la categoria de toxicidad I indica el grado mas alto de toxicidad aguda y la categoria IV el
mas bajo) esto implica que tiene una dosis letal 50 por toxicidad: aguda oral >500 — 5.000
mg/kg, aguda dérmica >2.000 — 5.000 mg/kg y por inhalacion aguda >0.5 — 2 mg/L.

A pesar de tener una toxicidad aguda oral y dérmica relativamente baja y considerarse
inicialmente seguro para humanos y animales por su mecanismo de accidon involucrado
unicamente en la biosintesis de compuestos aromaticos en plantas y microorganismos, a lo
largo de los afios se han encontrado varias investigaciones en modelos animales in vivo e in
vitro, lineas celulares, analisis de cohorte y meta-analisis asociados a la exposicion al
glifosato con posibles efectos endocrinos en los que se encuentran implicadas la tiroides y
hormonas esteroideas (estrogenos y andrégenos) que ademas de cumplir un rol fundamental
en la regulacion y homeostasis del cuerpo humano poseen multiples receptores tanto en
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organos sexuales como los ovarios, testiculos y senos como en el corazon, huesos, mtsculos
y cerebro.

Algunos de los impactos en la salud asociados a la exposicion humana al glifosato son: asma
atopica, rinitis, enfermedad celiaca, hipotensién, coma de hiperpotasemia, disfuncion
respiratoria y renal, impacto neurotdxico y/o isquemia, acidosis metabdlica, problemas de
fertilidad, taquicardia, dafio citotoxico en el ADN a dosis elevadas y riesgo de discapacidad
intelectual (20).

Accion del glifosato en el organismo humano

Las vias de acceso del glifosato en el organismo pueden ser la ingesta, inhalacion y absorcion
cutanea; la ingesta es la via mds comun principalmente por residuos en alimentos, por
inhalacion es menos comun y se da por la pulverizacién del herbicida. Finalmente, la
absorcion cutanea es limitada pero posible, especialmente si hay contacto directo con
concentraciones elevadas. Es importante resaltar que el glifosato no es metabolizado en el
organismo por lo cual depende de la absorcion para distribuirse por los 6rganos y tejidos a
través del torrente sanguineo (21).

La ingesta a través de alimentos contaminados de manera accidental, el glifosato no es
metabolizado en su paso por el tracto gastrointestinal, iniciando en la boca y pasando por el
estdbmago, sino hasta que llega al intestino delgado, donde ocurre la mayor parte de la
absorcion. Alli, a través de las células epiteliales que se encuentran en el intestino delgado,
mediante transporte pasivo o activo, es absorbido en el intestino delgado e ingresado al
torrente sanguineo, donde es distribuido a los organos y tejidos del cuerpo. Los estudios
realizados al respecto han mostrado su presencia en el higado, rifiones, y fluidos corporales
como la orina y la leche materna. En cuanto a la eliminacion, principalmente se excreta sin
cambios a través de los rifiones en la orina. La vida media del glifosato en humanos es
relativamente corta, indicando una eliminacion eficiente (21).

Cuando el glifosato es inhalado durante su aplicacion, especialmente si no se utilizan las
medidas de proteccion adecuadas, es absorbido en el tracto respiratorio cuando las particulas
del herbicida se depositan en las mucosas nasales y bucales, a partir de ahi llegan a los
pulmones y las particulas mas pequefias pueden alcanzar los alvéolos pulmonares donde
pueden ser absorbidas directamente al torrente sanguineo. Una vez en el sistema circulatorio,
el glifosato sigue un patron de distribucion similar al de la ingestion, alcanzando varios
organos y tejidos. En cuanto al metabolismo, el glifosato inhalado no se metaboliza
extensamente y se excreta principalmente sin cambios a través de la orina (21).

Cuando se presenta contacto dérmico, la absorcion del glifosato es generalmente limitada o
muy baja debido a la barrera protectora que proporciona la piel, sin embargo, puede ingresar
de esta forma en condiciones de exposicion prolongada o con el manejo de soluciones
altamente concentradas. En primera instancia el glifosato debe atravesar la capa externa de
la piel (epidermis), para llegar a la dermis, donde puede ser absorbida por los capilares. Una
vez en la sangre, el glifosato sigue un patron de distribucion similar al de otras vias de
exposicion, alcanzando organos y tejidos, no se metaboliza extensamente y se excreta
principalmente sin cambios a través de la orina (21).
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Transporte y distribucion del glifosato en el cuerpo humano

Después de la absorcion del glifosato por cualquiera de las vias (ingesta, inhalacion o
contacto dérmico), el compuesto entra en el torrente sanguineo y se distribuye por el cuerpo;
la ingestion se da a través de absorcidn intestinal en el intestino delgado donde pasa a los
capilares sanguineos presentes en las vellosidades intestinales, y de ahi una vez en la
circulacion portal entra en la vena porta hepatica y es transportado al higado. En cuanto a la
inhalacion, inicia a través de la absorcion pulmonar ya que las particulas de glifosato
inhaladas alcanzan los alvéolos pulmonares, donde atraviesan la membrana alveolocapilar y
entran en la circulacion pulmonar al torrente sanguineo. Y en cuanto al contacto dérmico la
absorcion cutdnea una vez el compuesto atraviesa la piel entra a través de los capilares
dérmicos en la circulacion (21).

Distribucion sistémica del glifosato

Una vez el glifosato se encuentra en el torrente sanguineo, este se distribuye hacia los
diferentes tejidos y organos. La distribucion sistémica sigue los patrones basados en la
fisiologia y flujo sanguineo de diferentes 6rganos.

El higado es uno de los primeros 6rganos en recibir el glifosato a través de la circulacion
portal, para el almacenamiento y la desintoxicacion, ya que el higado puede retener y
desintoxicar una parte de este herbicida, aunque la mayoria permanece sin cambios. En los
riflones el glifosato es filtrado de la sangre a través de los glomérulos renales para ser luego
eliminado en su mayoria sin cambios en la orina. Esta eliminacion renal es un proceso
eficiente y la principal via de excrecion del glifosato. El glifosato puede distribuirse en menor
medida en los musculos y el tejido adiposo. En el sistema nervioso central es dificil que
llegue a atravesar la barrera hematoencefélica. En un estudio realizado por Mills de 1996 a
2016 publicado en 2020 revela que se encontraron pequenas cantidades en el cerebro, lo que
sugiere una posible neurotoxicidad probablemente debido a intoxicaciones o exposiciones
prolongadas, aunque estos hallazgos requieren profundizacion en las circunstancias de salud
por las cuales se pudieron presentar estos resultados (21).

En fluidos biologicos como la sangre el glifosato circula en el plasma sanguineo y puede
estar presente en las células sanguineas. En la orina su presencia es un indicador directo de
excrecion y puede utilizarse para monitorear la exposicion, y en la leche materna estudios
han detectado su presencia, lo que indicaria que puede pasar a los lactantes a través de la
lactancia (22)(23).

Existen diferentes mecanismos de transporte celular para que el glifosato pueda entrar y salir
de las células a través de varios mecanismos conocidos como difusién pasiva debido a su
naturaleza hidrofilica, aunque este proceso es relativamente lento y el glifosato puede ser
transportado activamente a través de las membranas celulares por transportadores
especificos, pero estos mecanismos no estan completamente claros en humanos (24).

Disruptores endocrinos y sus caracteristicas

El sistema endocrino estd compuesto por glandulas que secretan hormonas a receptores
especificos, interactian generando sefiales quimicas que ayudan a regular multiples
funciones en el cuerpo relacionadas con el crecimiento, desarrollo, reproduccién, y
metabolismo. La activacion de estos receptores por sustancias exdgenas naturales o sintéticas
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ajenas al cuerpo conocidas como disruptores endocrinos (EDC) altera el equilibrio y
funcionamiento normal hormonal incrementando el riesgo de desarrollar patologias como
cancer y problemas reproductivos entre otros (25).

Dentro de las caracteristicas clave para identificar y categorizar una sustancia como EDC,
estdn: activa o interactila con receptores hormonales, inhibe o bloquea actuando como
antagonista de los receptores hormonales, altera la expresion hormonal y las respuestas
intracelulares especificas en células sensibles a las hormonas, induce modificaciones
epigenéticas en células productoras de hormonas o que responden a hormonas, altera la
sintesis hormonal y el transporte a través de las membranas celulares, altera la distribucion
hormonal o los niveles circulantes de hormonas, altera el metabolismo o aclaramiento
hormonal y altera el destino de las células productoras de hormonas o que responden a ellas
(25).

Cualquier tipo de alteracion en el ciclo y funcion hormonal dentro del organismo puede
desencadenar danos a la salud de forma aguda o cronica dependiendo de las condiciones y
situacion de exposicion de la persona. Los receptores hormonales pueden ser activados de
manera excesiva o intermitente desregulando su actividad o pueden ser inhibidos
completamente deteniendo su funcion y actividad. Dependiendo del tipo de efecto causado
en los receptores pueden generar cambios genéticos en la diferenciacién, migracion y
proliferacion celular, alterar la expresion y respuesta intracelular de los receptores, y en
general toda la dindmica en el cuerpo del compuesto en el organismo su sintesis, transporte,
distribucion, metabolismo y excrecion (25).

Exposicion al glifosato en Colombia

Los registros completos de la exposicion durante la época en que se llevo a cabo la
erradicacion de cultivos ilicitos mediante aspersion aérea con glifosato en Colombia estan
disponibles para los cultivos de coca. En cuanto a la amapola, se tiene registro desde el aio
2000 hasta el 2006, con un total de 22.803 hectéreas erradicadas mediante esta estrategia. No
se obtuvo informacion sobre los cultivos de marihuana en el Observatorio de Drogas del
Ministerio de Justicia.

Los departamentos en los que se implement6 inicialmente el Programa de Erradicacion de
Cultivos Ilicitos mediante Aspersion Aérea de Glifosato (PECIG) entre 1994 y 1999 fueron
Antioquia, Cordoba, Vaupés, Caquetd, Guaviare, Meta, Cauca, Putumayo y Vichada. A partir
del 2000 hasta el 2015 se incorporaron Narifio, Cesar, Huila, Tolima, Caldas, La Guajira,
Boyaca, Norte de Santander, Bolivar, Valle del Cauca, Cundinamarca, Chocd, Magdalena,
Arauca, Santander y Caldas. Los principales con cultivos ilicitos de coca para el 2015 de
mayor a menor cantidad de hectareas fueron: Narifio, Putumayo, Norte de Santander, Cauca
y Caqueta (Gréafica 1).
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Departamentos con cultivos de Coca (ha)
2015
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29.755

11.527
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= Narifio =Putumayo = Norte de Santander = Cauca Caqueta

Griafica 1. Departamentos con cultivos ilicitos de coca de acuerdo con el volumen de
hectareas presentes en el territorio. Datos tomados de la Auditoria Ambiental de la Direccion
Nacional de Estupefacientes y el Ministerio de Defensa Nacional (Policia Nacional —
Direccion antinarcéticos).

DEPARTAMENTO 2009 2010 201 2012 2013 2014 2015 TOTAL
Antioquia 5281 3026 9847 6971 944 2063 3253 35385
Bolivar 8715 4412 3564 2740 1925 411 1221 22 988
Boyaca 17 Q 0 o 0 0 0 17
Caldas 189 0 0 o 0 0 0 169
Caqueta 6652 16 947 12 888 5638 5784 5393 5201 58 503
Cauca 11136 14 450 11834 10697 3405 2982 2191 56 699
Chocé 0 (4] 4 287 13 259 7 464 7 460 3396 35 866
Cordoba 742 546 31128 1632 1183 156 599 7986
Guaviare 12584 17 633 8917 11088 6796 8478 3450 68 946
Meta 6 756 5825 2545 3152 423 1821 3 857 24 379
Narifio 39992 25940 34 988 78N 8101 15 205 5 506 167 563
Morte de Santander 1883 149 0 0 0 0 0 2032
Putumayo 3777 11434 9480 6504 8755 11052 8135 59137
Santander 1269 153 92 0 0 0 0 1514
Valle del Cauca 0 (0] 719 986 2265 511 226 4711
Vichada 1699 1425 1014 51 0 0 164 4353
Nacional 104 772 101 940 103 303 100 549 47053 55532 37199 550 348
Fuente: Oficina de las Naciones Unidas contra la Droga v el Delito (UNODC), Informe de Monitoreo de territorios afectados por cultivos ilicitos, afios 2016,

Mota: Desde fimales de 2015, por decisidn del Goberno Nacional se suspendieron las operaciones de aspersion aérea en ol territorio colombiano (Resolucién 0006 de 29 de mayo de 2015 Consejo Nacional de

Estupefacientes)

Grifica 2. En el periodo comprendido entre 2009 a 2015 se realizaron aspersiones aéreas
con Glifosato en 21 departamentos, siendo Narifio, Guaviare, Putumayo, Caqueta y Cauca
los departamentos con mayor nimero de hectareas fumigadas.

En cuanto a los principales municipios con cultivos ilicitos de coca para el 2015 de mayor a
menor cantidad de hectareas fueron San Andrés de Tumaco (Narifio), Puerto Asis
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(Putumayo), Tibu (Norte de Santander), Valle del Guamuez (Putumayo) y El Tambo (Cauca)
(Gréfica 3).

Municipios con cultivos de Coca (ha)
2015

3.468

3.660

16.960
4.379

6.052

= San Andrés de Tumaco = Puerto Asis = Tibi Valle del Guamuez El Tambo

Griéfica 3. Municipios con cultivos ilicitos de coca de acuerdo con el volumen de hectareas
presentes en la zona. Datos tomados de la Auditoria Ambiental de la Direccion Nacional de
Estupefacientes y el Ministerio de Defensa Nacional (Policia Nacional — Direccion
antinarcoticos)

A partir de 1999 el incremento de cultivos ilicitos de coca aumento, por lo cual a partir del
2001 la aspersion con glifosato se incrementd hasta alcanzar un nivel mas alto que las
hectareas cultivadas. Para estos afios la erradicacion manual era muy poco utilizada a
excepcion del periodo de 2005 al 2010, sin embargo, la aspersion continud siendo la
herramienta primordial hasta su cese de uso en el 2015 (Grafica 4 y 5).
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Grafica 4. Hectareas de cultivos ilicitos de coca cultivados, erradicados mediante aspersion
aérea con glifosato y erradicados manualmente desde 1994 hasta 2005. las Datos tomados de
la Auditoria Ambiental de la Direccion Nacional de Estupefacientes y el Ministerio de
Defensa Nacional (Policia Nacional — Direccion antinarcéticos)
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Grifica 5. Hectareas de cultivos ilicitos de coca cultivados, erradicados mediante aspersion
aérea con glifosato y erradicados manualmente desde 2006 hasta 2015. Datos suministrados
por el Ministerio de Defensa Nacional (Policia Nacional — Direccidon antinarcoticos)

Diseiio Metodologico
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Se llevo a cabo una revision bibliografica de la literatura cientifica para evaluar los posibles
efectos del glifosato como disruptor endocrino en la salud humana. La busqueda de estudios
se realizo en las bases de datos Scopus, PubMed y NCBI, utilizando los términos de busqueda
"glyphosate", "exposure" y "endocrine disruptor". Ademas, se revisaron manualmente las
listas de referencias de los articulos seleccionados para identificar estudios adicionales

pertinentes.
Los criterios de inclusion para los estudios fueron los siguientes:

- Estudios experimentales en modelos animales (in vivo e in vitro) y estudios de
cohorte en humanos que evaluaron la exposicion al glifosato y sus efectos en la
funcion endocrina.

- Publicaciones cientificas revisadas por pares, disponibles en inglés o espanol.

- Estudios publicados en los ultimos 20 afios (2004-2024).

Se excluyeron los siguientes tipos de estudios:

- Investigaciones que no reportaron datos cuantitativos sobre la exposicion al glifosato
o sus efectos endocrinos.

- Articulos que no presentaron un disefio experimental claro o una evaluacion adecuada
de los resultados.

Como resultado de la busqueda, se identificaron 100 articulos que cumplian con los criterios
de inclusion. Tras la aplicacion de los criterios de exclusion, se incluyeron 88 estudios en la
revision bibliografica: 38 revisiones y 50 estudios experimentales.

Resultados

A partir de la revision bibliografica realizada dentro de los articulos experimentales revisados
se encontraron 20 en América, 18 en Europay 12 en Asia. Segun el efecto reportado asociado
al glifosato se encontraron de mayor a menor proporcion afectaciones reportadas en
hormonas esteroideas (estrogenos principalmente), tiroides (TSH, T3 y T4), testosterona,
espermatozoides, fertilidad, embarazo, insulina, glucosa, lipidos y por ultimo ninguna
afectacion endocrina.

Uno de los mecanismos de accion mas estudiados y hallados en la literatura sobre la forma
en que el glifosato podria afectar el sistema endocrino es la Citotoxicidad, como se evidencia
en el estudio realizado por Stur en 2019 evidenci6 que a concentraciones mas bajas de las
utilizadas en la agricultura el glifosato disminuye la supervivencia celular debido a cambios
de regulacion en el ciclo, afectando a nivel mitocondrial, promoviendo la generacion de
radicales libres, entre otros causando la muerte celular. Otro ejemplo similar es el estudio de
Dal’ B6 IF realizado en 2022 en células tiroideas en donde se observo que el glifosato puede
producir el aumento de la destruccion celular a concentraciones bajas incluidos el nivel
aceptable de exposicion ocupacional y la ingesta diaria aceptable de este compuesto en
Brasil. Si bien la recuperacion después de la exposicion es buena, es importante considerar
las posibles consecuencias de dosis mas elevadas y efectos acumulativos por periodos de
exposicion prolongada. Se encuentra ademas el estudio de Coperchini F de 2023 donde se
observd que el glifosato increment6 la produccion de radicales libres que posteriormente
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podrian desencadenar estrés oxidativo. Este a diferencia de otros estudios como el de
Altamirano de 2018 presentd un aumento y persistencia significativo de estructuras
proliferativas, mostré6 un efecto anti proliferativo celular probablemente debido a la
diferencia de concentraciones utilizada. Sin embargo cabe resaltar la importancia de evaluar
la susceptibilidad de las lineas celulares utilizadas con el fin de determinar los principales
organos endocrinos afectados (26)(27)(28)(29).

Aumento de la proliferacion celular en estudios como el de Mufioz en el 2023 mostr6 que el
glifosato imita los efectos celulares del 17B-estradiol (E2) activando transcripcionalmente los
receptores de estrogeno afectando la regulacion celular y promoviendo la proliferacion
celular (30). El E2 tiene un rol importante ya que se produce principalmente en el ovario y
en los testiculos en bajas concentraciones, esta estimula la proliferacion del endometrio
uterino, induce a la hormona luteinizante para la ovulacion e inhibe la liberacion de la
hormona pituitaria mediante retroalimentacion negativa (31). Otro ejemplo es el estudio de
Gomez en 2023 en el cual se observd como la exposicion perinatal al glifosato altera el
desarrollo de la glandula mamaria, debido a un efecto antagonista que inhibe los factores de
crecimiento reduciendo asi la proliferacion celular (32).

Evaluando el eje hipotdlamo hipofisis tiroideo Oliveira en 2023 a través de marcadores
genéticos pudo evidenciar alteraciones transcripcionales, las cuales pueden tener
repercusiones en la morfologia tiroidea y la sintesis de hormonas tiroideas dependiendo de
la edad (33). Otros efectos se pueden evidenciar en el estudio de Chitolina en 2023 en donde
se identificé un estimulo temprano de la luteinizacion de los foliculos acompafiado del
aumento de progesterona y el estrés oxidativo relacionado con la presencia de radicales
libres, induciendo cambios en la funcion ovarica (34).

Modificaciones transcripcionales en experimentos como el de Zhang en 2020 muestran que
el glifosato puede unirse a la aromatasa inhibiendo su accion, generando un dafio exponencial
proporcional al aumento de la concentracion del compuesto. Ademads, a diferencia de otros
estudios como el de Mesnage del 2017, no se generd activacion celular efecto antagonista o
agonista en los receptores estrogénicos. Sin embargo, el estudio de Chianese del 2024
observo a través de inmunofluorescencia que el glifosato actia como una sustancia similar
al estrogeno activando la transcripcion celular en los receptores de estrogenos; a través de
tests que miden la actividad metabdlica celular se mostré como el glifosato dependiendo de
la concentracion disminuye la viabilidad celular y aumenta el grado de citotoxicidad. Se
identifico que lo realiza a través de la activacion de una via apoptotica, que en consecuencia
a largo plazo podria generar procesos inflamatorios y necroticos (35)(36)(37).

Otros estudios mostraron la variacion en los niveles séricos hormonales como el estudio de
Owagboriaye FO en 2017 donde se observd la disminucion de testosterona atribuida
posiblemente a la afectacion de la produccion en las células de Leydig. En el caso de las
hormonas tiroideas existe evidencia de diferentes alteraciones presentadas que podrian
derivar en patologias distintas dependiendo de la desregulacion presentada. Estudios como
el de Souza JS en 2017 obtuvieron la disminucion de hormona estimulante de la tiroides,
sin afectar los niveles de T3 y T4, debido a la disminucién de expresion de los genes
reguladores de la homeostasis de la TSH (38)(39). Por el contrario a estos resultados Kongtip
en 2019 hall6 en granjeros en Tailandia encargados de rociar herbicidas un aumento de las
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hormonas tiroideas en relacion proporcional a la concentracion presente del ingrediente
activo en diferentes formulaciones de herbicidas a base de glifosato, sin embargo este mismo
autor en 2021 logro observar mas a detalle los efectos en el eje hormonal tiroideo y encontrd
un aumento sérico y urinario de la T4 y la disminucion de la T3 a medida que aumentaba la
presencia de los herbicidas en la orina. A partir de estos hallazgos se relaciona el uso de
pesticidas en este caso el glifosato con el riesgo a desarrollar alteraciones en la tiroides que
se pueden manifestar de diferentes formas segun los factores y condiciones relacionadas a
cada escenario en especifico (40)(41).

Con respecto a las alteraciones en la funcionalidad de los sistemas reproductivos y el
desarrollo sexual, se demostr6 una disminucion significativa de la concentracion de
espermatozoides en roedores en el estudio realizado por Cai en 2017. Por otro lado en el
estudio realizado por Manservisi en el 2019 posterior a la exposicion de ratas a
concentraciones bajas de glifosato desde la edad prenatal hasta la edad adulta, presentaron
afectaciones en la maduracion sexual como el aumento de la distancia ano genital, la
disminucion de concentracion plasmatica de TSH y testosterona significativos, alteracién en
los androgenos tanto en hembras como machos y el retraso del primer estro o periodo de
ovulacion (42)(43). En el estudio presentado por Johansson en 2018 se evalu6 el ingrediente
activo como sus formulaciones y encontré una mayor afectacion en las formulaciones
sugiriendo que las alteraciones endocrinas halladas pueden estar mayormente relacionadas a
aditivos y compuestos formulados. Se observoé a través de marcadores moleculares celulares
estabilidad por lo que se sugiere que el mecanismo de accion del glifosato puede estar
dirigido hacia el eje hipotdlamo hipofisario gonadal el cual puede estar afectando la
regulacion de las glandulas suprarrenales y la secrecion de testosterona (44).

A partir del estudio de Prasad en 2022 y el de Jayaraman en 2023 se encontr6 que el glifosato
altera el metabolismo de la glucosa y los lipidos al aumentar marcadores de estrés oxidativo
que alteran la regulacion de la sefializacion hormonal. En consecuencia, aumenta la
probabilidad de generar una resistencia a la insulina en el musculo esquelético lo que conduce
al desarrollo de diabetes mellitus tipo 2; ademas altera la degradacion de los lipidos. La
citotoxicidad generada por radicales libres y la reduccion de antioxidantes tiene un gran
impacto en la integridad y funcionalidad de los receptores. Todo esto acompafnado del
aumento de los niveles séricos de glucosa, factores proinflamatorios, y niveles reducidos de
expresion de proteinas como el receptor de insulina y GLUT2 (45)(46).

La mayoria de los articulos encontrados direccionan su investigacion en torno a los
estrogenos, androgenos y tiroides. Se encontrd principalmente inestabilidad de niveles
séricos de estrogenos, hormonas tiroideas y testosterona con tendencia a la disminucion de
¢éstos. Los mecanismos de dafio celular independiente del tipo de célula fueron similares a
partir de la interaccidon con los receptores androgénicos. Se puede desencadenar bien sea
mediante proliferacion celular imitando el efecto de las hormonas, citotoxicidad por medio
de apoptosis o necrosis celular, aumento de la expresion genética y actividad transcripcional,
desregulacion de vias de reparacion y control proliferativo celular o afectacion en enzimas
clave en la biosintesis de los estrogenos. Estos hallazgos podrian realccionarse con eventos
como aumento de la probabilidad de abortos, embarazos mas cortos e hiperplasia, o la
alteracion de la funcionalidad de 6rganos reproductivos como los ovarios y testiculos que en
consecuencia pueden desencadenar cambios en el desarrollo sexual y la fertilidad.
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De acuerdo con la literatura revisada los tipos de contacto mas comunes serian por via oral y
dérmica, en los estudios experimentales se ponen en contacto directo las lineas celulares con
el herbicida, se inyecta o administra via oral imitando la interaccion de la sustancia a nivel
celular una vez ingresada en el torrente sanguineo. Estas interacciones se pueden presentar
en situaciones cotidianas en las que se puede encontrar expuesta una persona, por exposicion
ocupacional, ambiental, indirecta a través de objetos contaminados con la sustancia o por

ingesta de alimentos con trazas residuales.

En la siguiente tabla se resumen y clasifican por color los estudios encontrados segun los
componentes afectados, en amarillo los relacionados con el estrégeno, en naranja con la
testosterona y los espermatozoides, en rojo con las hormonas tiroideas, en morado con la
fertilidad y el embarazo, en verde con el metabolismo de la glucosa y lipidos, finalmente en
rosado aquellos que no reportan ningtn efecto.

Tipo de Especie / tipo Tipo de
Aio estudio Efecto de célula Pais contacto Revista Referencia
Linea celular
placentaria
derivada del Exposicion
Alteracion de la |coriocarcinoma directa son
actividad de la humano solucién Environ
aromatasa y los (JEGS, diluida de Health
niveles de ECACC 18, 24 0 48 | Perspectives
2005 In vitro ARNmM 92120308) Francia horas NIH (Richard S et al., 2005)
Disminucion en Exposicién
niveles de Células de Estados directa en Springer (Thongprakaisang et al.,
2007 In vitro estrégenos ovario humano| Unidos cultivo Nature Link 2007)
Alteracion del
desarrollo
reproductivo Administrado
durante la directamente Springer (Romano RM et al.,
2009 In vivo pubertad Ratas Wistar Brasil diluido Nature Link 2009)
Afectacion de Células de Exposicion
células higado en medio de
2009 In vitro hepaticas humano Brasil cultivo El Servier NIH| (Benedetti et al., 2009)
Induccion de
apoptosis y Lineas
necrosis en celulares de
células rifion
umbilicales, embrionario y
embrionarios y placenta
placentarias | JEG3, Células
humanas de vena del
causado por los cordén
adyuvantes de umbilical
las neonatal Exposicion ACS
formulaciones de primarias directa por | Publications (Benachour N et al.,
2009 In vitro glifosato HUVEC Francia 24 horas NIH 2009)
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Alteracion de los
receptores
andrégenos,
interrupcion de
la aromatasa,

citotoxicidad e Células
inhibicion de los hepaticas Exposicién
receptores de humanas directa por
2009 In vitro estrogeno HepG2 Francia 24 horas |El Servier NIH| (Gasnier C et al., 2009)
Disminucion del
nivel de Células de
testosterona, Leydig de Exposicion
toxicidad ratas Sprague- directa por
2012 In vitro testicular aguda Dawley Francia 24 horas |El Servier NIH (Clair et al., 2012)
Alteracion de la
expresion de
receptores de
estrégeno y
induccion de Lineas
proliferacion de |celulares T47D
células de dependiente
cancer de mama | de hormonas y
a través de MDA-MB231 El Servier
receptores de | independiente Exposicién Science (Thongprakaisang et al.,
2013 In vitro estrégeno de hormonas | Tailandia directa Direct 2013)
Disminucion de
funciones Ratas Incubacion El Servier
In vivo/In reproductivas | Wistar/Células durante 30 Science (de Liz Oliveira Cavalli
2013 vitro masculinas de Sertoli Brasil minutos Direct et al., 2013)
Células
epiteliales de
la Exposicién
Activacion del glandula directa en
estrégeno mamaria cultivo El Servier
(receptores  [humana (MCF- celular 24 Science
2013 In vitro ERa) 7) Francia horas Direct (Mesnage et al., 2013)
Aumento del
estrés oxidativo Células de Exposicion | Toxicology in
en células pancreas Reino directa en Vitro El
2014 In vitro pancreatica humano Unido cultivo Servier (Clair et al., 2014)
Exposicion Journal of
Aumento de directa en Hazardous
apoptosis en Células de cultivo Materials El
2015 In vitro células de ovario [ovario de ratén| China celular Servier (Cao et al., 2015)
Disminucion
receptores de
estrogeno Society of
y aumento de la Inyecciones /| Reproduction
proliferacion Exposicién |and Fertility EI| (P. I. Ingaramo et al.,
2016 In vivo celular (abortos) | Ratas Wistar | Argentina directa Servier 2016)
Disminucion de Suspension El Servier
testiculos, Ratones administrada Science
2017 Invivo |epididimo y peso [ suizos machos| China por sonda Direct (Pham et al., 2017)
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de vesiculas por 5
seminales, semanas
numero de
espermatozoides
y nivel de
testosterona a
los 35 dias de
edad
Células de
Aumento de la cancer de Exposicion
proliferacion | mama humano directa en
celulary MCF-7 y cultivo El Servier
expresion del | células T47D- Reino celular 48 Science
2017 In vitro gen ERE-luc KBluc Unido horas Direct (Mesnage R et al., 2017)
Disminucion de
Revisién | la concentracion Varian los El Servier
Metaanalisis de dias de Science
2017 Invivo |espermatozoides|Ratas/Ratones| China exposicion Direct (Cai et al., 2017)
Disminucion de
la motilidad
espermatica,
testosterona,
niveles de
hormonas
estimulantes de El Servier
foliculos y Ratas macho Via oral por Science (Owagboriaye et al.,
2017 In vivo luteinizantes albinas Nigeria | 12 semanas Direct 2017)
Aumento de la
expresion de
ERay la
incidencia de
hiperplasia Inyectada El Servier
epitelial luminal via Science
2017 In vivo uterina en PND8 | Ratas Wistar | Argentina | subcutanea Direct (Schimpf et al., 2017)
Disminucion de
los niveles de
TSH y Dio2 y
Dio3 mRNA
Alteraciones Suspension
genéticas del eje administrada
HHT por sonda El Servier
(hipotalamo por 5 dias Science
2017 In vivo hipdfisis tiroideo)| Ratas Wistar Brasil posnatal Direct (de Souza et al., 2017)
Disminucion de | Muestras de
la motilidad de semen Incubacion
2018 Invitro |espermatozoides humano Grecia por 1 hora | NIH PubMed | (Anifandis et al., 2018)
Efectos sobre el Ranas Inmersién en
sistema (Xenopus agua con Springer
2018 In vivo reproductor laevis) Espana glifosato Nature Link Mesnage et al., 2018)
Inyectada
Aumento de la | Ratas macho via El Servier
proliferacion derivadas de subcutanea Science
2018 In vivo celular Wistar Argentina cada 48 Direct (Altamirano et al., 2018)
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y la expresién de horas por 7
ERa en PND60 dias
postnatal
Estudio de | Embarazo mas Mujeres Estados | Exposicién
2018 cohorte corto embarazadas | Unidos ambiental | NIH PubMed (Parvez et al., 2018)
Suspension
No efecto en Células de administrada
testiculos por Leydig de por sonda El Servier
exposicion de |ratas Sprague- oral por 2 Science
2018 In vitro hasta 25mg/kg | Dawley macho [Dinamarca| semanas Direct (Johansson et al., 2018)
Exposicién | Enviromental
ambiental en | Research and
Estudio Aumento de los ambientes | Public Health
2019 | transversal | niveles de T4 Granjeros Tailandia | agricolas | NIH PubMed | (Kongtip et al., 2019)
Aumento de la
distancia
anogenital,
retraso del
primer estro,
aumento de
testosterona y
TSH, Enviromental
desequilibrios |Ratas Sprague Via oral por | Health NIH
2019 In vivo hormonales Dawley Italia 13 semanas PubMed (Manservisi et al., 2019)
Desregulacién
de 11 vias
canodnicas (vias Células de
del ciclo celular y| cancer de Exposicidn
de reparacion | mama MCF-7 directa en
del dafio del y MDA-MB- cultivo por | PLOS ONE
2020 In vitro ADN) 468 Brasil 48 horas NIH PubMed (Stur E et al., 2019)
Disminucion de Via oral El Servier
los niveles T3, durante 60 Science
2020 In vivo T4 Ratas Wistar Tanez dias Direct (Hamdaoui et al., 2020)
Inhibicion de la Exposicion
actividad de la directa en
2020 In vitro aromatasa Células MELN Italia cultivo NIH PubMed | (Zhang C et al., 2020)
Aumento de T4 y
Estudio de | disminucion de Exposicion
2021 cohorte T3 Agricultores | Tailandia | ambiental | NIH PubMed | (Kongtip et al., 2021)
Aumento de
AMPA y mayor Mujeres
Estudio de | distancia ano | embarazadas | Estados | Exposicién
2021 cohorte genital en RN y RN Unidos ambiental | NIH PubMed | (Lesseur et al., 2021)
Estudio de | Embarazo mas Mujeres Estados | Exposicion
2022 cohorte corto embarazadas | Unidos ambiental | NIH PubMed | (Lesseur et al., 2022)
Alemania,
No se encontré | Muestras de Suiza,
Estudio de efectos en la orina de Francia, | Exposicion
2022 cohorte salud humana adultos Islandia ambiental | NIH PubMed | (Buekers et al., 2022)
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Células
tiroideas Nthy-

ori 3-1 (de
células
Muerte (bajas foliculares
concentraciones)| normales) y
y proliferacion TPC-1 (de Estados Frontiers in
celular (altas carcinoma Unidos Incubacién [Endocrinology
2022 In vitro concentraciones) papilar) Portugal | por 24 horas | NIH PubMed | (Dal’ B¢ IF et al., 2022)
Desarrollo de
resistencia a la
insulina y
diabetes tipo 2 al
agravar la via de
sefalizacion de Estados
NFkB en el Ratas Wistar Unidos | Via oral por
2022 In vivo higado albinas macho India 16 semanas | NIH PubMed | (Prasad M et al., 2022)
Reduccion de la
viabilidad y Células Fisher-
proliferacion rat-thyroid-cell
celular y line-5 (FRTL-5)
aumento de la | (adherente-2D Exposicion | Frontiers in
produccion de y esferoide- directa por [Endocrinology
2023 In vitro radicales libres 3D) Italia 72 horas NIH Pubmed | (Coperchini et al., 2023)
En la tiroides se
observo una
disminucion
tanto del
diametro como
del area folicular Exposion por
y una Ratas Wistar sonnda en
disminucién de | macho desde una via Toxicology
los diametros, el destete acuosa del Reports
areas foliculares | hasta la vida dia 23 al 90 Springer
2023 In vivo y coloides adulta Brasil posnatal Nature Link |(Oliveira JM et al., 2023)
Induccion de
cambios en la
funcioén ovarica
posiblemente
modificando la
esteroidogénesis Reproductive
y el estado Inyecciones | Biology and
oxidativo de los | Ratas Wistar durante dos [Endocrinology
2023 In vivo ovarios hembra Brasil dias Pubmed (Chitolina R et al,. 2023)
Reduccién del
areade la
glandula Via oral a
mamaria y la través de la
expresion del dieta desde
receptor de el dia 9 de
estrégeno alfa y [ Ratas macho y gestacion
una mayor hembra hasta el dia
expresion de sexualmente | Estados 21 de
2023 In vivo aromatasa maduras Unidos lactancia | NIH Pubmed | (Gomez AL et al,. 2023)
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Efecto nocivo en
las vias de
sefalizacion
IRS-1/PI3K/AKkt ,
lo que a su vez
hace que el
musculo
esquelético se
vuelva resistente
alainsulina'y

eventualmente RSC
desarrolle Via oral por Medicinal
diabetes mellitus | Ratas macho 16 semanas | Chemistry (Jayaraman S et al,.
2023 In vivo tipo 2 Wistar Jordania | diariamente Pubmed 2023)
Promocion de la Endocrinology
fosforilacién del and
receptor de International
estrogeno a Células de Journal of
(ERa), su cancer de Molecular
degradaciéon y |[mama humano Exposicion Sciences
actividad MCF7, TA7D y directa por Springer
2023 In vitro transcripcional | MDA-MB230 Chile 72 horas Nature Link | (Muioz JP et al., 2023)
Citotoxicidad,
disfuncién
mitocondrial y
activacion rapida International
de ERay ERB a Células Journal of
través de la humanas de Exposicion Molecular
translocacion prostata directa en Sciences
2024 In vitro nuclear PNT1A Italia cultivo Pubmed (Chianese et al., 2024)

Tabla 2. Articulos experimentales revisados; 15 en América, 14 en Europa, 4 en Asiay 2 en
Africa. Autoria propia.

Discusion

Efectos in vitro

Para evaluar su efecto in vitro se han utilizado lineas celulares principalmente de los
testiculos y las glandulas mamarias. Algunos estudios que dan evidencia de los efectos del
glifosato son por ejemplo el estudio realizado por Mesnage R en 2013 en células de mama
humano MCF-7 dependientes de estrogeno donde se encontrd una activacion proliferativa
del estrogeno en el receptor Ero a concentraciones de glifosato mayores o iguales a
10.000ug/L que se podrian presentar por ingesta o mal manejo del compuesto. Este hallazgo
indica que el glifosato tiene potenciales efectos estrogénicos, que podrian ser relevantes para
entender los mecanismos por los cuales el glifosato podria actuar como disruptor endocrino.
La activacion del receptor Era en células de mama podria implicar un riesgo para la salud,
dado el papel crucial del estrogeno en el desarrollo de ciertos tipos de cancer de mama (14).

Por otro lado, de acuerdo con la investigacion de Anifandis G del 2018 en muestras de semen
humano se hall6 que a una exposicion de una hora a una concentracion de 0,36 mg/L de
glifosato hubo una disminucién en la motilidad de los espermatozoides. Esta observacion es
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relevante ya que sugiere que incluso concentraciones relativamente bajas del herbicida
pueden afectar la funcidon espermadtica, lo que podria tener implicaciones para la fertilidad
masculina. Por ultimo, en el analisis de Liz Oliveira Cavalli en 2013 en células de Sertoli de
las gdnadas masculinas de ratas inmaduras se evidencio que expuestas a 0,36 g/L durante 30
minutos aumentd la absorcion de calcio y se disminuy6 la lactato deshidrogenasa (LDH)
causando muerte celular necrdtica. Estos resultados subrayan la capacidad del glifosato para
inducir cambios celulares significativos que pueden comprometer la funcion de las células
de Sertoli, esenciales para la espermatogénesis (47)(48).

Efectos in vivo

Para evaluar su efecto in vivo se han utilizado en su mayoria modelos de ratas y ratones,
algunos de los estudios que dan evidencia de los efectos del glifosato son por ejemplo el de
Liz Oliveira Cavalli VL en el 2013 que analiz6 los testiculos de ratas Wistar encontrando una
mayor actividad de las enzimas del metabolismo del glutatién y disminucion de los niveles
de éste, implicando dafios celulares causados por la generacion de radicales libres. En un
estudio similar realizado por Pham TH en 2019 se observdé una disminucion de la
funcionalidad del sistema reproductor masculino a dosis bajas de glifosato de 0,5 y 5 mg/Kg.
Estos cambios sugieren que el glifosato podria inducir dafio celular afectando potencialmente
la espermatogénesis y la salud reproductiva masculina (48)(49).

En cuanto a las mujeres en el estudio de Ingaramo PI en 2016 analizaron la posible afectacion
reproductiva e induccidon de abortos en ratas embarazadas. Como resultado se obtuvo una
serie de alteraciones en la transformacion endometrial para el embarazo y una disminucion
de receptores de estrogeno y progesterona por exposicion al glifosato a una concentracion de
2 mg/Kg. Esto sugiere que el glifosato podria afectar la capacidad del ttero para mantener
un embarazo, lo que podria resultar en problemas reproductivos como abortos espontaneos
(50).

Sobre las hormonas tiroideas el trabajo presentado por Hamdaoui L en 2020 encontrdé que
con dosis de 126 mg/Kg y 315 mg/Kg se presenté un aumento de TSH que provoco en 60
dias una alteracion del hueso y una disminucién de los niveles de estrogeno, T3 y T4. Estas
alteraciones hormonales indican un potencial impacto en la funcién metabodlica y el
desarrollo dseo, destacando la importancia de la funcion tiroidea en la salud general y el
desarrollo (51).

Evidencias en Humanos: Biomarcadores de Exposicion

El uso de biomarcadores para evaluar la exposicion al glifosato en humanos es crucial para
entender el impacto potencial de este herbicida como disruptor endocrino. Los
biomarcadores, como las concentraciones de glifosato y su metabolito principal (4cido
aminometilfosfonico, AMPA) en la orina, ofrecen una forma objetiva de medir la exposicion
real en diversas poblaciones, especialmente en aquellas mas vulnerables como las familias
agricolas, asi como lo presenta el estudio realizado por Acquavella en 2004 en donde se
midieron las concentraciones de glifosato y AMPA en muestras de orina en agricultores y
sus familias, quienes estan en contacto directo o indirecto con este herbicida. Las muestras
fueron tomadas antes y después de la aplicacion del herbicida. En las muestras de orina de
los participantes se midieron estos analitos antes y después de la aplicacion del herbicida, lo
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que permitio identificar no solo la magnitud de la exposicidn, sino también su variabilidad
en funcidn de las practicas agricolas y las medidas de seguridad empleadas (52).

Se encontraron niveles detectables de glifosato en la orina de la mayoria de los participantes,
indicando que la exposicion es comun incluso en contextos domésticos donde los miembros
de la familia no participan directamente en la aplicacion del herbicida. Los niveles mas altos
se registraron en los aplicadores de glifosato, pero también se observaron concentraciones
significativas en nifios y otros miembros de la familia, lo que sugiere una exposicion
secundaria a través de la ropa, equipos, o el ambiente doméstico. Las concentraciones de
glifosato en la orina aumentaron significativamente después de la aplicacion, alcanzando su
punto maximo entre 1 y 3 dias posteriores, antes de disminuir nuevamente. Esto indica una
rapida absorcion y excrecion del compuesto, lo que es caracteristico de la exposicion aguda.
Aunque el estudio no evalu6 directamente los efectos endocrinos, los resultados subrayan la
importancia de la biomonitorizaciéon como herramienta para evaluar la exposicion al
glifosato. Las concentraciones encontradas, aunque generalmente bajas, son indicativas de
una exposicion continua que podria ser relevante en términos de salud publica, especialmente
si se considera la acumulacion de exposiciones a lo largo del tiempo y su potencial para
interferir con el sistema endocrino (52).

En mujeres embarazadas, por ejemplo, se han centrado en analizar la asociacion de una
duracion gestacional mas corta, afecciones genitales en los recién nacidos y la presencia del
glifosato y AMPA en la orina a diferentes niveles de exposicion detectados en el segundo
trimestre y en el parto (53)(54)(55).

La investigacion basada en la recopilacion de datos de la iniciativa de la biomonitorizacion
humana europea (HBMMUA4E) de los articulos elaborados en nifios y adultos de Buekers J
del 2022 que hace biovigilancia para evaluar la exposicion a las sustancias y productos
quimicos en Europa encontrd que los nifios estdn mas expuestos que los adultos al glifosato
y que las concentraciones promedio de glifosato y AMPA en la orina estaban por debajo del
limite de cuantificacidén y no se presentaron consumos elevados mas alla de la ingesta diaria
aceptable (IDA) propuesta por la EFSA para el glifosato de 0.1 mg/kg de peso corporal/dia,
indicando que no habia riesgos para la salud humana en las poblaciones estudiadas (56)(57).

La medicion de glifosato y su principal metabolito, el 4cido aminometilfosfonico (AMPA),
en plasma o suero sanguineo proporciona una evaluacion directa de la exposicion reciente y
la biodisponibilidad de estos compuestos en el cuerpo. A diferencia de las mediciones en
orina, que reflejan la excrecion del compuesto y pueden indicar exposiciones agudas o
cronicas, las concentraciones en sangre proporcionan informaciéon mas inmediata sobre la
cantidad de glifosato que ha sido absorbido en el torrente sanguineo y esta disponible para
interactuar con tejidos y érganos.

El analisis de sangre puede ser particularmente util en estudios de Kriiger del 2014 y Parvez
del 2018 que buscan correlacionar la exposicion a glifosato con efectos toxicos sistémicos,
ya que los niveles en sangre pueden correlacionarse mas estrechamente con la toxicidad
observada en 6rganos diana, como el higado, los rifiones o el sistema endocrino. Sin embargo,
la recoleccion de muestras de sangre es mas invasiva que la de orina, lo que limita su uso en

30



estudios a gran escala o en poblaciones vulnerables, como nifios o personas con condiciones
médicas preexistentes (55)(58).

Los niveles de glifosato en sangre permiten evaluar la cantidad de compuesto disponible para
interactuar con el cuerpo después de la exposicion. Esto es crucial para comprender la dosis
interna a la que los 6rganos estan expuestos y como esto puede llevar a efectos toxicos. Al
medir los niveles de glifosato y AMPA en sangre, algunos estudios han intentado
correlacionar estos niveles con efectos toxicos observados, como la disfuncidon hepadtica,
renal o alteraciones endocrinas. Por ejemplo, se han investigado los efectos del glifosato en
la funcion hepatica a través de su presencia en sangre, lo que ayuda a establecer una relacion
mas directa entre la exposicion y el dafio organico.

En poblaciones con exposicion ocupacional, como agricultores y trabajadores agricolas, la
medicion de glifosato en sangre ha sido utilizada para evaluar la exposicion interna y
comparar estos niveles con los efectos de salud reportados. Esto es particularmente relevante
para evaluar la seguridad laboral y la necesidad de mejorar las medidas de proteccion. Los
niveles de glifosato y AMPA en sangre también se han utilizado en modelos toxicocinéticos
para entender los procesos de absorcion, distribucion, metabolizacion y eliminacion de estos
compuestos en el cuerpo. Estos modelos pueden ayudar a predecir la exposicion interna a
partir de la exposicion externa y evaluar los riesgos asociados.

El glifosato ha sido vinculado al estrés oxidativo, una condicién en la que se produce un
desequilibrio entre la produccién de radicales libres y la capacidad del cuerpo para
contrarrestar sus efectos dafiinos mediante antioxidantes. Este estrés oxidativo es conocido
por causar dafio celular y jugar un papel crucial en diversas patologias, incluyendo la
disrupcion endocrina (59).

Biomarcadores como el malondialdehido (MDA) y las proteinas carboniladas se utilizan para
medir el nivel de estrés oxidativo. El MDA es un subproducto de la peroxidacion lipidica, un
proceso en el que los radicales libres dafian las membranas celulares. Las proteinas
carboniladas, por otro lado, son el resultado de la oxidacién de proteinas, otro indicador clave
de dafio celular. Estos biomarcadores pueden medirse en sangre, orina o tejidos y son
utilizados para evaluar el impacto biologico de la exposicion al glifosato (60).

El estrés oxidativo es una de las vias mas importantes a través de las cuales el glifosato ejerce
sus efectos toxicos, incluyendo la disrupcion endocrina, dafio hepético, nefrotoxicidad y
toxicidad reproductiva. La medicion de MDA y proteinas carboniladas permite comprender
los mecanismos subyacentes de la toxicidad del glifosato, sino que también proporciona una
herramienta para evaluar el riesgo y la severidad de la exposicion en diferentes poblaciones
(61).

La exposicion al glifosato puede inducir cambios en los niveles de varias hormonas
endocrinas, lo que sugiere que podria actuar como un disruptor endocrino. Los
biomarcadores hormonales como el estrégeno, la testosterona, las hormonas tiroideas (T3 y
T4) y la hormona estimulante de la tiroides (TSH), son indicadores cruciales de la funcién
endocrina y pueden reflejar alteraciones hormonales inducidas por la exposicion a sustancias
quimicas como el glifosato (50)(62).
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Hormona Importancia

Estrogeno Hormona clave en el sistema reproductor femenino y en diversos
procesos fisiologicos en ambos sexos. La alteracion en los niveles de
estrogeno puede indicar efectos disruptivos sobre la funcién endocrina
(62).

Testosterona Principal hormona masculina que regula la espermatogénesis y otros
procesos metabdlicos. Cambios en sus niveles pueden reflejar
disrupciones en la funcidn reproductiva (63).

Hormonas Estas hormonas son esenciales para el metabolismo, el crecimiento y
Tiroideas (T3 y | el desarrollo. Alteraciones en su nivel pueden indicar problemas en la
T4) regulacion tiroidea (64).
TSH: Hormona que regula la produccion de T3 y T4. Cambios en TSH
pueden indicar disfuncion tiroidea o alteraciones en la sefializacion
hormonal (64).

Tabla 3. Hormonas afectadas y su importancia. Autoria propia.

Monitorear los niveles de estas hormonas proporciona una forma indirecta pero efectiva de
evaluar la exposicion al glifosato y sus posibles efectos disruptivos. Cambios en los niveles
hormonales pueden indicar que el glifosato esta interfiriendo con la regulacion hormonal
normal, lo que puede tener implicaciones para la salud reproductiva, metabolica y general.

Los aductos de proteinas son productos de la interacciéon entre compuestos quimicos y
proteinas del organismo. Se forman cuando un compuesto reactivo, como el glifosato o sus
metabolitos, se une covalentemente a una proteina, alterando su estructura y funcién. La
formacion de estos aductos puede ser un indicador de exposicion crénica y acumulativa a
sustancias quimicas, y también puede estar relacionada con el desarrollo de enfermedades
debido al dafio celular prolongado (65).

La mediciéon de aductos de proteinas se utiliza en estudios toxicologicos como un
biomarcador duradero de exposicion. Estos aductos, una vez formados, pueden permanecer
en el cuerpo por largos periodos, proporcionando una ventana de exposicion prolongada. En
el caso del glifosato, la investigacion de Boysen G del 2009 esta explorando como este
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herbicida y sus metabolitos podrian formar aductos con proteinas, lo que podria ayudar a
evaluar la exposicion acumulativa en poblaciones expuestas durante mucho tiempo, como
trabajadores agricolas (65).

Este campo de investigacion es crucial ya que, a diferencia de otros biomarcadores como los
niveles plasmaticos o urinarios, los adductos de proteinas pueden proporcionar una medicién
retrospectiva mas precisa de la exposicion. La identificacion y cuantificacion de adductos
podrian permitir la evaluacion de la relacion entre la exposicion al glifosato y los efectos a
largo plazo en la salud, tales como alteraciones metabolicas, inmunoldgicas y endocrinas
(66).

En la actualidad, el uso del glifosato como herbicida en la agricultura es una préctica comtin
y extendida a nivel global, destinada a controlar y erradicar malezas que compiten con los
cultivos principales. Sin embargo, esta técnica de fumigacion conlleva un potencial riesgo
significativo para la salud humana y el medio ambiente. El glifosato, al ser aplicado sobre
los cultivos, no se limita a permanecer en la superficie de los campos tratados; en cambio,
puede dispersarse y entrar en contacto con cultivos cercanos y con las poblaciones
circundantes a través de diversos mecanismos de exposiciéon, como la inhalacion, la
absorcion dérmica y la ingestion de alimentos contaminados (67).

La preocupacion surge del hecho de que, a pesar de los beneficios agrondmicos del glifosato,
existe un debate creciente sobre sus posibles efectos adversos en la salud humana. El presente
trabajo se ha encargado de hacer una revision bibliografica de diversos estudios realizados
desde 2004 hasta 2024 los cuales han sefialado una posible asociacion entre la exposicion al
glifosato y una serie de problemas de salud, incluyendo enfermedades respiratorias,
trastornos endocrinos y, en casos extremos, cancer. La evidencia cientifica sobre estos riesgos
es objeto de discusion y andlisis continuos, lo que complica la formulacion de politicas
publicas y la regulacion efectiva del uso del glifosato.

En este contexto, es crucial examinar en profundidad el impacto del glifosato mas alla de su
eficacia como herbicida. Debemos considerar los riesgos potenciales para la salud de los
trabajadores agricolas y las comunidades cercanas, asi como los efectos ambientales que
podrian desencadenarse por la dispersion de esta sustancia. La discusion debe enfocarse no
solo en la necesidad de garantizar la seguridad alimentaria y la proteccion de los ecosistemas,
sino también en la obligacion de asegurar practicas agricolas que minimicen los riesgos para
la salud publica. Teniendo en cuenta la revision bibliografica de diferentes estudios es posible
determinar algunos temas que son de mayor importancia en la discusion respecto al uso del
glifosato, tales como los efectos in vitro, efectos in vivo y las evidencias recopiladas en la
salud humana.

Evidencias en la salud humana
Los estudios de biomarcadores como los realizados por Acquavella del 2004 y la iniciativa
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HBMMUA4E, proporcionan evidencia de exposicion continua al glifosato en humanos,
aunque los niveles en la orina generalmente se encuentran por debajo de los limites de
seguridad propuestos. Sin embargo, la medicion de glifosato y AMPA en orina y sangre
permite evaluar la exposicion interna y la biodisponibilidad, lo que es crucial para
comprender el impacto potencial en la salud (52).

El glifosato se ha asociado con el estrés oxidativo, medido mediante biomarcadores como el
MDA Yy las proteinas carboniladas. Este estrés oxidativo puede ser una via importante para
los efectos toxicos del glifosato, incluyendo la disrupcidon endocrina. La alteracion en los
niveles hormonales (estrogeno, testosterona, T3, T4, y TSH) también sugiere que el glifosato
podria actuar como un disruptor endocrino, afectando la regulacion hormonal, la funcién
reproductiva y metabdlica (61).

En la evidencia recopilada de la revision bibliografica tanto in vitro como in vivo indica que
el glifosato tiene el potencial de inducir efectos adversos significativos en sistemas
reproductivos y endocrinos. Aunque los estudios en humanos sugieren una exposicion comun
al glifosato, los niveles detectados en la orina y sangre estan generalmente por debajo de los
limites considerados seguros. Sin embargo, la posibilidad de efectos acumulativos y la
variabilidad en la respuesta individual sugieren que se deben seguir realizando
investigaciones para comprender mejor los riesgos potenciales y establecer medidas de
proteccion adecuadas. La integracion de datos de biomarcadores y estudios en modelos
animales proporciona una base solida para evaluar el impacto del glifosato en la salud y guiar
politicas de regulaciéon y prevencion.

Si bien la mayoria de estudios experimentales son controlados en condiciones especificas a
dosis calculadas, se hacen fundamentadas en la dosis méxima diaria a la que el ser humano
puede estar expuesto al glifosato sin generar algiin tipo de afectacion al organismo, la
variabilidad de las dosis y tiempo de exposicion en los ensayos se trasladan a la realidad de
las poblaciones afectadas cercanas a cultivos tratados con glifosato, que diariamente a
concentraciones bajas o elevadas a largo plazo pueden generar padecimientos cronicos como
dafios irreversibles en la salud endocrina de las personas.

Conclusiones

e El glifosato tiene la capacidad de interferir en el sistema endocrino, especialmente en
el equilibrio hormonal de estrogenos, androgenos y hormonas tiroideas. Los efectos
mas comunes incluyen alteraciones en la fertilidad, el desarrollo sexual y el
metabolismo, asi como posibles impactos en el desarrollo fetal y el crecimiento en
poblaciones expuestas.

e Los mecanismos biologicos de accion endocrina del glifosato hallados fueron
desregulacion en las vias del ciclo celular y reparacion de los dafos en el ADN,
induccion de apoptosis, hiperplasia, necrosis y proliferacion celular, alteraciones
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genéticas que afectan los niveles de expresion hormonal, aumento del estrés oxidativo
e inhibicion de enzimas involucradas en el proceso de sintesis estrogénica.

e La poblacion més afectada en la que se puede evidenciar efectos cronicos de mayor
complejidad son los trabajadores agricolas y comunidades rurales cercanas a areas de
aplicacion frecuente, quienes presentan una mayor exposicion tanto por contacto
directo como ambiental. De acuerdo con la literatura se sugiere que el nivel de
contacto con este compuesto es comun tanto en agricultores aplicadores de glifosato
como en el contexto doméstico. Lo que sugiere una exposicion secundaria a través de
la ropa, equipos, o el ambiente doméstico. Un factor de riesgo posiblemente
influenciado por la perspectiva social debido a la falta de informacion adecuada, el
acceso limitado a elementos de proteccion y el inadecuado control en
estas comunidades.

Recomendaciones y consideraciones finales

Dentro del marco de la gestion del riesgo, es de gran importancia proteger la salud de los
trabajadores y el medio ambiente a través de normativas mas rigurosas y estrategias de
prevencion tales como la adopcidon de métodos de aplicacion mas eficientes para delimitar el
area objetivo, restringir su uso en areas cercanas a cultivos de alimentos, fuentes hidricas y
poblaciones vulnerables; para los trabajadores agricolas establecer basandose en
investigacion cientifica limites de exposicion seguros, garantizar el acceso e implementacion
adecuada de las medidas y equipos de proteccion personal, capacitar tanto a los trabajadores
como a la poblacion sobre la correcta manipulacion y consejos de prudencia en cuanto a los
peligros que representa esta sustancia, por ultimo, realizar un adecuado seguimiento de esta
problematica evaluando periddicamente el grado de contaminacion del medio ambiente y el
estado de salud poblacional.

Al momento de evaluar y tomar decisiones para establecer regulacion y normativas es
necesario que sea realizado por entidades externas a las que van a realizar la aplicacion de
glifosato, debe ser un proceso cooperativo con las comunidades que garanticé el acceso a la
informacion y la veracidad de la informacion cientifica evaluada, estar en constante
monitoreo sujeto a modificaciones en base a los hallazgos de riesgos identificados, todo esto
manejado integralmente por las entidades involucradas de salud poblacional, laboral y
ambiental.

En Colombia, el uso del glifosato esta regulado por normativas como la Resolucion 1170 de
2010 del ICA y el Decreto 1843 de 1991 (69), que establecen medidas para su manejo seguro
en el &mbito agricola y ocupacional. La Corte Constitucional, mediante sentencias como la
T-080 de 2017 (70), ha enfatizado el principio de precaucion frente a los riesgos del glifosato
para la salud humana y el ambiente, limitando su aspersion aérea. En el contexto laboral, la
legislacion colombiana exige que las empresas implementen un Sistema de Gestion de
Seguridad y Salud en el Trabajo (SG-SST), identificando y controlando los riesgos quimicos
derivados del uso de este herbicida. Asimismo, se exige la capacitacion continua de los
trabajadores en el uso seguro del glifosato, el suministro obligatorio de elementos de
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proteccion personal (EPP), y la realizacion de exdmenes médicos periddicos para vigilar
posibles afectaciones a la salud, especialmente en los sistemas endocrino, hepatico y renal.

Ademas, se deben adoptar medidas ambientales ocupacionales, como la correcta disposicion
de envases, el uso de zonas de descontaminacion, y la aplicacion del producto en condiciones
climaticas seguras para evitar la deriva. La normativa también establece que el glifosato debe
clasificarse como sustancia quimica peligrosa bajo el Sistema Globalmente Armonizado
(SGA), lo que obliga a una gestion rigurosa de su almacenamiento, transporte y aplicacion.
Todo esto busca reducir los efectos adversos en la salud de los trabajadores expuestos y
garantizar condiciones laborales seguras conforme a los lineamientos del Ministerio de
Trabajo y el Ministerio de Ambiente.

A partir de la revision bibliografica realizada, se identificaron diversas limitaciones que
afectan la interpretacion de los hallazgos. Entre ellas la reducida cantidad de bases de datos
consultadas debido al acceso restringido a publicaciones completas, la variabilidad de
metodologias, protocolos y modelos utilizados que dificultan la comparacion de resultados
obtenidos, la eleccion de articulos con palabras como disrupcion endocrina que afectan la
imparcialidad de la busqueda y la falta de estudios realizados en humanos para relacionar lo
encontrado en modelos in vitro e in vivo.

Sin embargo, surgen otras areas de investigacion futura respecto a esta problematica que vale
la pena abordar, se sugiere el desarrollo de estudios longitudinales con el fin de analizar
diferentes variables en un periodo prolongado de tiempo que permita estudiar la hipotesis de
que el glifosato se puede acumular en el cuerpo y generar efectos cronicos en la salud
humana, fomentar la innovaciéon en alternativas al glifosato sostenibles para el medio
ambiente, realizar estudios de salud publica que brinden una perspectiva mas amplia sobre
los factores sociales y situacion actual en las zonas mas vulnerables, continuar con el estudio
de su potencial cancerigeno y por Gltimo, construir metodologias accesibles para el monitoreo
y seguimiento de la salud poblacional.
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