EFECTOS DEL
GLIFOSATO EN LA
SALUD REPRODUCTIVA

IUMANA

Revision sistematica

JENNY ORDONEZ, FT, MAGISTER EN EPIDEMIOLOGIA
NATHALIE ABRAHAMS, ECOLOGA
FABIAN MENDEZ, MD, PHD

CENTRO de

DERECHOS

REPRODUCTIVOS
0

Universidad




Contenido

Lo INEFOAUCCION ...t st et sre e e et e s e e s an e neenes 1
2. Bases conceptuales de la revision sistematica ..............cccoeevvvieeiiieeiiiiiiieeiee e, 2
2.1, Salud y ambi@nte.........coocciiiiiiiiiiiie e s 2
2.2, GLFOSALO ....eoiiiiiiiiiie e e e e 4
2.2. 1. DESCIIPCION «.uuvrereeeeeeieeiiiieeeeee e eeeeeittrreeeeeeeeeeibeareeeseeeessstbssaeeseseessesssrseneeseesnnnnns 4
2.2.2.  Adyuvantes y SUrfantactes .....cccccuieiiriieeiiiiiiie st 5
2.2.3.  HiSTOTIA ittt e s s 7
2.2.4. Produccion y uso de glifOSato.....ccccveeeiiiiiiiiiiiiieec e 8
0 TN =4 o Yo 1Y o1 o ] FU OO URRURRPPPPUPRRRRRRN 9

2.3. Glifosato y efectos en salud humana .............ccccoiiiiiiiiiiiiie e 10
2.3. 1. ESTUAIOS IN VITFO ceeiiiiiiiiiciee e 10
2.3.2.  Estudios epidemiolOZICOS ........coovvrrrreriiiieiiiiiiieeee e ererrreeee e e e eessareeeeeeseeeeeanes 11
2.3.30 TOXICIAU. ..ci ittt sttt sareea 12

2.4. Marco legal para el uso del Glifosato en Colombiay el mundo.......................... 12
241, ARG e ettt sr e e n e r e nnrea 12
2.4.2.  ESTAdOS UNQIOS ...cooiiiiiiiiiiiiiiciie ettt st s 12
2,43, LatiNOAmMEBIiCa . c.eiiiiiieiiee ettt ettt ettt 13
S LU 1 o o - SRRSOt 15
2.4.5. Regulaciones €n ColomMDia .....ccceeeiiiiiiiiiiiiiirirrarrrararasrerarsraaesarsrareaane 17

3. Finalidad y preguntas para la revisidn sistematica ................ccccccoeeiiiien e, 23
3.1, Pregunta PrinCipale ... ..o bbb e e aaaeraaaaa 23
3.2.  Preguntas SECUNAIIAS .........cccoeiieiiiiiiiiiiieii s rraarsbsaarsssbessssesssresressereeaseees 23
4. Enfoque de la revision sistematica...........cccoeviiiiiiiiiiiiiiiii e 23
B IMIBLOOS ... st 24
5.1 Revisidn sistematica, conceptos y justificacion.............ccccoeevvveeieiiiiiciineennnenn. 24

5.1. Estrategiade busqueda..............cccoooiiiiiiiiiiiinie e 33
5.2. Registros del @Studio............cccuiiiiiiiiiiiiiiie e 34
o005 W \V/ =Y 1T o Je [T Lo T3 -} o33t 34
5.2.2.  Proceso de SEIECCION .......eeuiiriiiriieiieriieie et 34
5.2.3.  Recoleccion de datos y variables........cceeevivciiiiiiiiiieieieeeeeee e 34



5.2.4. Captura de resultados y priorizaCion........cccccueeereniieeiiiieieeeniieee e sveeeen 34

5.3. Calidad de los estudios y riesgo de sesgo en estudios individuales.................... 35
5.4. Sintesis de 105 datos...........cc.ceiiiiiiiiiiiiiii e 35
6.  RESUIAAOS ... e e 36
6.1. Documentos seleccionados y control de calidad ...............cccccoennninnnnnnnnnn, 36

6.2. Caracteristicas de estudios en humanos incluidos en la revision sistematica.... 37

6.3. Caracteristicas de los estudios en animales................cccociniiiiiniiiniinne, 39
6.4. Caracteristicas de los estudios in Vitro...........cccccccoeviiiiiiiniiiinice e 40

7. Sintesis de los efectos en la salud reproductiva...........cccccccoevvniiiiieeiiiiiiiirieeeee e 40
7.1. Toxicidad reprodUucCtiVa ............cccveiiiiiiiiiiiiiiee e 41
711 Fertilidad. ..o 41

7.2. Toxicidad del desarrollo.............c.cccooviiiiiiiiiiiiiii 60
7.2 1. ADOITO ittt 60
7.2.2.  Efectos Perinatales ......ccccoviiiiiiiiiieieeeee e 65
7.2.3.  Defectos CONGENITOS ..ccuvvieieii ittt e e esesrbbereeeeeesennns 68

75 T - 1 ol PSP PR PP 73
7.3.1.  EStudios €N hUumanos........cceeiiiiiiiiiiiiiiiceiee et 73

7.4. Efectos transgeneracionales ............cccceiiviiieiiiiiiie i 77
7.4.1.  Estudios €n animales .......cccceiiiiiiiiiiiiiiiice e 77

7.5, Otros €fECtOs .......cc.ooiiiiiiiiiiii e e 80
7.5.1.  EStudios €N HUM@NOS .....ccoiuiiiiiiiiiiieiiee ettt et e 80
7.5.2.  EStudios €n animales ........cccceiiiiiiiiiiiiinie e 83
7.5.3.  ESTUAIOS IN VITrO .eeiiiiiiiiiiiec e 92

8. DUSCUSION ...cueiiiiiiietee ettt e et e st e e s bt e e s be s st e s et e s e e e snae e e 98
8.1. Debilidades y FOrtalezas .............ccccceeeeiii et 104
8.2. Perspectivas y recomendaciones..............cccceeeeiieiiie i 104

9. CONCIUSIONES .......ooiiiiiiiiiiiiieee et st s b e snee s 105
10. Investigacion sobre glifosato en Colombia............ccccceeiviiiiiiniiiiiii e, 106
10.1. Inventario de inStituCIONes.............coociiiiiiiiiiiii 106
10.2.  ReSUITAOS........oiiiiiiiie e e 107
11, Bibliografia.......ccooouiiiiiii e 118



ANEXO 1 GlOSAIT0 ceiienteeiieee ettt e ettt e e e et ee s ettt e s s e et sseetatesestaanesesesaresesnennaaaes 132

Anexo 2 Estrategia de DUSQUEAA ........uveeiieiiiiiiiiiiei ettt e e e s eeanes 142
ANnexo 3 Proceso de SElECCION ........coiiiiiiiiiiiiie e 146
Anexo 4 Tablas de control de calidad.........coooiiiiiiiiniiiiie e 153
Anexo 5 Caracteristicas de los estudios @n humanos ...........cceceevieeieinienieeieeneeeieee 155
Anexo 6 Caracteristicas de los estudios en animales.........ccccceeueeveerieniienieneceeeeeee 162
Anexo 7 Caracteristicas de estudios iN VItrO ........ccoocieiiiieiniiiiiiecree e 196



indice de Tablas

Tabla 1. Toxicidad Aguda del glifOoSato .......ccocuveiiieiiiiiiiiie e 12
Tabla 2. Toxicidad Crdnica del glifosato (Tarazona et al. 2017) .....cceeeeeeeiieeeeicieeeeecreee e, 12
Tabla 3 Criterios de inclusion Y @XCIUSION........uuiiiiriiiie ettt e 27
Tabla 4 Modelos en animales incluidos en la revisidn sistematica.......ccccccoeeeeiiieeeeeeeeecnnns 28
Tabla 5 Bases de datos tenidas en cuenta para la revisidon sistematica.........ccccvveeveeeeeiennnnes 31
Tabla 6. Términos de busqueda para glifoSato .....eiiiiiiicciireieeeiieeeee e 32
Tabla 7. Términos de busqueda para salud reproductiva.........ccceeeevvreeeiieiieicciireeneee e, 32
Tabla 8 Hallazgos sobre fertilidad en estudios en humanos incluidos en la revisién

I (= 0 T [ PR 43
Tabla 9 Estudios en animales sobre efectos en la fertilidad extrapolables a la fertilidad de
=T 41U 1= O UPOPPPPRRRTPPPON 46
Tabla 10 Estudios en animales sobre efectos en la fertilidad extrapolables a la fertilidad del
70T 01 o o PSSR 52
Tabla 11 Estudios in vitro sobre efectos potencialmente extrapolables a la fertilidad del
70T 01 o o PSSR 58
Tabla 12 Estudios en humanos sobre aborto espontaneo.........cccecveeviviiieeiiniiees e 62

Tabla 13 estudio en animales sobre efectos extrapolables al efecto aborto en humanos .64
Tabla 14 Hallazgos sobre bajo peso al nacer y/o nacimiento prematuro en estudios en

humanos incluidos en la revision sistemMatica.......ccccceeeiieeiiiiiiee e 67
Tabla 15 Hallazgos sobre defectos congénitos en estudios en humanos incluidos en la
eI e T I [ (=T g F- 14 [ P 70
Tabla 16 Estudios en animales sobre defectos CONGENitos........cooevvvvveeeeeieiiccireeeeee e, 72
Tabla 17 Estudios en humanos SObre CANCEr ...t 75
Tabla 18 Efectos transgeneracionales en estudios animales.......ccceevvviieeeiviieeeecniiee e 79
Tabla 19 Estudios en humanos sobre otros efectos.........cccceeeeiieeeiiiiieeie e 81
Tabla 20 Otros efectos estudiados €n aniMales..........coccccviiieiiiii e 86
Tabla 21 estudios in vitro sobre otros efectos ......ccceeiveiieeiicciee e 94
Tabla 22. Resumen de hallazgos........ccooeveiiiiiiiiie e 99
Tabla 23. Trabajos de grado por area de conNOCIMIENTO......cveviieiieiiireiiieee e, 107
Tabla 24. Grupos de investigacion que registran productos de investigacion sobre

o 11 {0 1Y | (o TR PUPP 116



indice de llustraciones

llustracidn 1. Paradigma de la salud ambiental ..........coooovivieiiiiiiiiiiieeeee e 4
llustracion 2. Estructura molecular del glifosato.......cccocvuieiiiiiieiiiiiiecce e, 5
llustracion 3. Tipos de COAdYUVANTES .......ccuiviiiiieiiiiie ettt e s s sre e e e saaae s 6
llustracidn 4. Efecto delsurfactante .o 6
llustracion 5. Linea de tiempo Sentencia T-236 de 2017 ....ccovvvveeiviieeeeiiiiieeeriiiee e eeeeeee e 22
llustracidén 6. Proceso para llevar a cabo la revision sistematica.......cccccceeevevnereeeeeeeiiinnnns 26
llustracién 7. Diagrama de flujo del tamizaje y la seleccion de estudios la revision

Y E (=] 4 - 14 [ SR 36
llustracién 8. Marco conceptual integral sobre los efectos potenciales del glifosato en la
salud y el bienestar de [0S SOCIOECOSISTEMAS ...ccvuvieiiiiiieeeiriie et seee e e 103
llustracion 9. Trabajos de grado por nivel de estudios ........ccccuvvevrieeiiniiieee e 107



Acrénimos y abreviaturas

ADN acido desoxirribonucleico
ADI Ingesta diaria aceptable
ANVISA Agencia de Salud de Brasil

AMPA Aminofosfonato acido
aminometilfosfénico

ATP Trifosfato de Adenosina
ATZ Atrazina

BNMN Frecuencia de células Binucleadas
con Micronucleos

CMSP Reaccién en cadena de la
polimerasa especifica de metilacion (En
Inglés methylation-specific PCR)

DE Desviacidon estandar (concepto
estadistico)

DHT Dihidrotestosterona

EPA Agencia de Proteccién del Medio
Ambiente (en Inglés, Environmental
Protection Agency)

FESPROSA Federacién Sindical de
Profesionales de la Salud de la Republica
Argentina

FSH Hormona Foliculo Estimulante (En
Inglés Follicle-stimulating Hormone)

IARC Agencia Internacional para la
Investigacion del Cancer (en inglés
International Agency for Research on
Cancer)

IC Intervalo de confianza (concepto
estadistico)

CAS Numero de registro quimico (en
Inglés Chemical Abstract Service)

CIE -10 Clasificacion Internacional de
Enfermedades (en inglés IDC-10)
cambiar sigla espafiol pagell

GBH Glifosato

GDF9 Factor de
crecimiento/diferenciacidon 9 (en Inglés,
Growth/differentiation factor 9)

HR Cociente de tasas instantaneas (en
inglés Hazard Ratio, concepto estadistico)

IQR rango intercuartilico (en inglés,
Interquartile range, concepto estadistico)

LDH Enzima lactato deshidrogenasa

LH Hormona luteinizante (en Inglés,
Luteinizing Hormone)

MDA cancer de mama dependiente de
estrogenos

MO Missouri, US

NOAEL Nivel al cual no se observan
efectos adversos (en Ingles No observed
adverse effect level)-NOEL

OMS Organizacion Mundial de la Salud

OR Razodn de oportunidades (en inglés,
Odds Ratio, concepto estadistico)

PECIG Programa de Erradicacion de
Cultivos llicitos mediante aspersion aérea
con el herbicida Glifosato

PCR reaccion en cadena de la polimerasa
(en inglés Polymerase Chain Reaction)



POE procedimiento operativo
estandarizado

POEA Surfactante Polioxietileno-Amina

PRISMA —P reporte preferido para
revisiones sistematicas y meta analisis
(eninglés Preferred Reporting Items for
Systematic Review and Meta-Analysis
Protocols)

REACH Reglamento europeo sobre
registro, evaluacién, autorizacion y
restriccion de productos quimicos (en
inglés Europea Regulation on

Registration, Evaluation, Authorisation
and Restriction of Chemicals

RNA 4cido ribonucleico (en inglés
Ribonucleic acid)

RR Riesgo relativo (en inglés Risk Ratio,
concepto estadistico)

TSH Hormona estimulante de la tiroides
(En Inglés Thyroid-Stimulating Hormone)

UE Unidn Europea
UK United Kingdom

USA /US/ EEUU Estados Unidos de
América



Lenguaje usado en este documento

Por tratarse de un documento técnico que reporta la evidencia sobre estudios realizados
en humanos, animales e in-vitro es posible que se encuentren algunos términos de uso
médico, clinico, toxicoldgico o de disciplinas especificas que se basan en la experimentacion
en laboratorio. Para lo anterior, se recomienda consultar el Anexo 1, que corresponde a un
glosario creado por los autores en el que se muestra una definicién breve y bibliografia
recomendada a consultar si es necesario para aclarar el tema o término.



1. Introduccion

Desde 1978 el gobierno Colombiano inicié el uso del glifosato como método para erradicar
los cultivos ilicitos en zonas rurales y mas tarde, en el marco del Plan Colombia entre los
aflos 1999 y 2015, realizé aspersiones aéreas con glifosato en 1.800.000 hectdreas dentro
del territorio nacional. Desde entonces, la conveniencia del uso del glifosato en dichas
aspersiones ha sido parte de la discusién publica en Colombia, debido a los posibles efectos
del glifosato en los ecosistemas y en la salud humana, incluyendo efectos en la salud
reproductiva. Aunque existen numerosos estudios y revisiones cientificas al respecto, no
existe un consenso cientifico en el tema. En el afio 2015 el gobierno de Juan Manuel Santos
decidio suspender la aspersion y mas tarde, con base en los indicios de tales afectacionesy
en aplicacién del principio de precaucidn, la Corte Constitucional mediante la sentencia T-
236 de 2017 ordend no reiniciar las aspersiones en consideracion de los posibles riesgos
para la salud que podia implicar para la poblacion civil en las zonas rurales.

Considerando ésta una problematica clave en el analisis del contexto del conflicto armado
en Colombia, el Centro de Derechos Reproductivos y el Grupo GESP de la Universidad del
Valle realizan un trabajo conjunto para construir conclusiones cientificas con base en la
evidencia disponible frente a los efectos del uso del glifosato en la salud reproductiva de las
mujeres, mediante las metodologias de revisién sistematica y consulta a expertos. El
propdsito de la consulta final es discutir y validar un documento con evidencias y
conclusiones que se pondra a disposicion de las entidades del Sistema Integral de Verdad,
Justicia, Reparacion y No Repeticion para los analisis que sean requeridos de acuerdo con
sus competencias.

2. Bases conceptuales de la revision sistematica
2.1, Salud y ambiente

La visidon de la salud entendida como el “estado de completo bienestar fisico, mental y social
y no solamente la ausencia de afecciones o enfermedades”(“Constitucion de la
Organizacion Mundial de la Salud” 2006), supone que la misma estd determinada por
diferentes “factores” contribuyentes, entre ellos el ambiente. Desde ese mismo marco
tedrico de la salud, el ambiente se define como “la congregacién de todos los factores
fisicos, quimicos y biolégicos externos a una persona, y todos los comportamientos
relacionados, excluyendo aquellos ambientes naturales que no pueden modificarse
razonablemente. Esta definicion excluye el comportamiento no relacionado con el medio
ambiente, asi como el comportamiento relacionado con el entorno social y cultural, la
genética y partes del entorno natural(Priss-Ustiin et al. 2016).



Dicha vision es consistente con la establecida por el modelo de los determinantes sociales
- que convierte en “factores” el contexto- y aparta del centro de la discusidn la dimensién
social e histdrica del proceso salud-enfermedad. De esta manera, en particular en los temas
de salud ambiental, se simplifica la relacion entre el hombre y la naturaleza y la
aproximacion de analisis se reduce a la consideracidén de la exposicién a unos factores de
riesgo o a asuntos de estilos de vida aislados del contexto. En contraposicion es por tanto
necesaria una visidon que, a partir de la evidencia, ayude a entender de manera integral las
complejas interacciones entre los humanos y el ambiente, actuando en diferentes niveles y
escalas de espacio (desde lo local hasta lo global) y tiempo (desde el corto hasta el largo
plazo).

Lo anterior implica ademas entender que el conocimiento cientifico debe aportar a
entender los conflictos ambientales y contribuir a la justicia ambiental. Esto es, debe
contribuir a analizar los desequilibrios en la distribucion de los riesgos y beneficios
ambientales en las diferentes poblaciones. En este orden de ideas, a partir de esta revision
sistematica se propone realizar el analisis de la evidencia cientifica desde una visiéon
ecoldgica, historica y social, que incorpore a la evaluacién de los factores biolégicos una
vision integral del contexto particular de nuestro pais.

El paradigma mas conocido de la salud ambiental describe el movimiento del agente o los
agentes contaminantes desde su fuente hasta un individuo que expone y luego la cadena
de eventos que suceden dentro de este individuo para la generacién de un efecto adverso
en la salud (llustracion 1). Las fuentes de los contaminantes pueden ser naturales o
antropogénicas y el agente contaminante se analiza desde sus caracteristicas quimicas,
fisicas o microbioldgicas. Desde la fuente el agente es transportado a través de diferentes
medios hasta las poblaciones para generar una exposiciéon o contacto. Dependiendo de la
via del contacto con el contaminante, este puede ser absorbido, ingerido o inhalado,
ingresar al individuo y generar una dosis interna que, dependiendo de sus efectos biolégicos
y la susceptibilidad del receptor produce una alteracion en la funcidén o estructura de los
drganos para finalmente generar un efecto adverso sobre la salud del individuo. Esta serie
de eventos se presentan como bases conceptuales para entender y evaluar la salud
ambiental.
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llustracién 1. Paradigma de la salud ambiental
Fuente: (Geller 2005)

En particular, este modelo describe un proceso lineal de movimientos del contaminante
desde la fuente hasta el ser humano y su posterior efecto en la salud en dimensiones o
compartimientos aislados. Sin embargo, en el anadlisis de la relacidon entre ambiente y salud
la relacién entre los componentes de este modelo es mas compleja, es en muchas ocasiones
no lineal y sus dimensiones se realimentan e influyen en multiples dimensiones.
Adicionalmente, aun desde una aproximacion exclusivamente biomédica el origen de una
enfermedad puede tener otras dimensiones y factores asociados que caracterizan la
vulnerabilidad de los grupos poblacionales.

Lo anterior, para resaltar que esta revision sistematica parte de estudios que en muchas
ocasiones analizan algunas de las dimensiones de este modelo de salud ambiental sin
considerar la complejidad de las demas dimensiones que determinan el proceso salud
enfermedad. Esta revisidn parte de esos estudios, pero propone en la consulta a expertos
abordar un andlisis de manera comprehensiva con el contexto local.

2.2. Glifosato

2.2.1. Descripcion

Es un herbicida sistémico de amplio espectro, no selectivo (antes de la creacién de plantas
resistentes al glifosato), que se aplica después de la emergencia de la maleza (i.e. pos-
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emergente). El glifosato inhibe las vias de biosintesis del dcido shikimico, especificamente
uniéndose a la enzima enolpiruvilsiquimato-3-fosfatosintasa, criticas en la produccion de
aminodcidos aromaticos. Esta via enzimatica se encuentra en plantas, hongos y bacterias.
El glifosato se absorbe a través de las hojas de la planta y después se transloca a través de
la planta desde el punto de contacto hasta la raiz.

Estructura(Yikrazuul 2010):

0 0
LA
HO | OH
HO

llustracion 2. Estructura molecular del glifosato

Férmula molecular(Organizacién Internacional del Trabajo 2018):
C3H8NO5P/HOOCCH2NHCH2PO(OH)2

Propiedades fisicas y quimicas

El dcido glifosato es un soélido cristalino incoloro e inodoro. Se prepara como una sal
adicionada compuesta del acido de glifosato y un catidon (isopropilamina, amonio o
sodio). El acido tiene una solubilidad mediana en agua a 11.6 g/L, a 25 °Cy es insoluble en
compuestos organicos (acetona, etanol y xileno). El glifosato es efectivo en un amplio rango
de malezas, con tasas de aplicacion de 1.5-2 kg/ha para uso antes de la cosecha, después
de la plantacion y previo a la emergencia de la planta; alrededor de 4.3 kg/ha para aspersion
directa a vifiedos, huertos, pastos, silvicultura y control industrial de malezas; y alrededor
de 2 kg/ha como herbicida acudtico(International Agency for Research on Cancer
2017). Para la erradicacién de cultivos ilicitos en Colombia se ha reportado tasas de 4,9
kg/ha para coca y 1,2 kg/ha para amapola(Solomon et al. 2005). También es usado como
disecante en algunos cultivos en la etapa de pre-cosecha.

La aplicacién de glifosato se puede realizar de varias formas incluyendo la aspersion aérea,
pulverizadores de mochila, de arrastre, manuales, sistemas de inyeccion y de goteo(Watts
et al. 2016).

2.2.2. Adyuvantes y surfantactes

Los adyuvantes o coadyuvantes son sustancias quimicas que se adicionan a los
agroquimicos para mejorar la actividad del ingrediente activo, la consistencia de la solucién
y para reducir el fendmeno de deriva. Existen varios tipos de coadyuvantes segun sus
compuestos y el modo de accion, en la llustracion 3 se presenta la clasificacion de
coadyuvantes segun el modo de accidn.
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llustracién 3. Tipos de Coadyuvantes

El tipo de adyuvante usado para mejorar la eficacia del glifosato es el surfactante. Sumodo
de accion consiste en reducir la tension superficial de las gotas de aspersién, permitiendo
que la gota se extienda sobre un drea mayor de la hoja.

Vista lateral de la hoja

Sin surfactante Con surfactante

llustracién 4. Efecto del surfactante Fuente: (“Coadyuvantes para Potencializar el
Rendimiento de los Plaguicidas | Intagri S.C.” n.d.)



2.2.3. Historia

La molécula de glifosato fue descubierta en 1950 por el quimico suizo Henri Martin, quien
trabajaba para la empresa farmacéutica Cilag; sin embargo, no se encontrd utilidad
farmacéutica para esta molécula. En 1959 Cilag fue comprada por Johnson y Johnson quien
vendio la molécula de glifosato a Aldrich Chemical que a su vez vendid pequenas cantidades
del compuesto a varias compafiias en los afios sesenta. Monsanto estaba desarrollando
compuestos que sirvieran como potenciales agentes descalcificadores y cerca de 100
compuestos andlogos al AMPA fueron sintetizados. Dos de estos compuestos mostraron
actividad herbicida. En ese momento el Dr. John Franz empez6 a investigar los metabolitos
y el glifosato fue sintetizado por primera vez por Monsanto en 1970. Después de pasar por
pruebas en invernaderos y campo fue introducido al mercado, en 1974, con el nombre de
Roundup(Dill et al. 2010).

En 1982 Monsanto estaba trabajando en la creacién de Roundup Ready (RR), semillas
modificadas genéticamente para ser resistentes al glifosato y en 1985 lograron crear
petunias (Petunia hybrida) resistentes al glifosato, aunque no a las cantidades usadas por
los agricultores. En 1989 se unieron tres compafiias para desarrollar semillas
genéticamente modificadas: Agracetus, que tenia un nuevo método para la transferencia
de genes; Asgrow, una compaiiia lider en comercializacién de semillas de soya; y Monsanto
que habia desarrollado el gen resistente al glifosato (RR) (“A Short History of Glyphosate”
2017).

En 1992 Dupont pagd a Monsanto medio milléon de ddlares por los derechos de uso de la
semilla de soya resistente a glifosato de por vida. Las ganancias de Monsanto vendrian de
la venta del Roundup. En 1996 se empezd a comercializar la semilla de soya Roundup
Ready, por Ashgrow en coordinacién con Monsanto, lo que permitio usar el glifosato como
herbicida post emergencia, extendiendo dramaticamente el tiempo durante el cual el
herbicida podia ser aplicado. Durante el primer afio de cultivo de las semillas de soya RR,
de los 28 millones de libras de herbicidas aplicados a los cultivos, el glifosato dio cuenta del
3.8% del volumen total utilizado (Coupe and Capel 2016). En 2009 el uso del glifosato era
del 53.5% del total de herbicidas usados en agricultura en Estados Unidos.(Coupe and Capel
2016) En 2011 y 2012 se empezod a comercializar alfalfa RR y remolacha RR extendiendo asi
los cultivos aptos para aplicacion de Roundup.

El uso repetido del glifosato durante los ultimos 40 afios ha generado la aparicidon y
dispersion de maleza resistente a este pesticida (Cerdeira et al. 2011) que a su vez tiene
como consecuencia el mayor uso de la dosis de glifosato o de la frecuencia de aplicaciéon
por parte de los agricultores. Se han encontrado entre 24 y 32 especies de hierba que han



desarrollado resistencia al glifosato de las cuales 16 especies son prevalentes en las areas
donde se cultiva semillas RR (Soumis 2018).

En 2010 expird la patente de Monsanto sobre el glifosato, sin embargo lo volvié a patentar
como antibiético ese mismo afio (Abraham 2010).

2.2.4. Produccién y uso de glifosato

El glifosato es el herbicida mas usado a nivel mundial. Un herbicida es un quimico que
interrumpe la fisiologia de una planta durante el tiempo suficiente para matarla o reducir
severamente su crecimiento (Zimdahl 2003). Los herbicidas representan cerca del 60% de
todos los pesticidas usados en el mundo y de este porcentaje le corresponde al glifosato
entre 600 y 750 miles de toneladas usados anualmente.

Actualmente, la capacidad de produccion de glifosato esta concentrada en China. En 2017,
la capacidad global de produccidon de glifosato era de 1.065.000 toneladas, incluyendo
Monsanto con 380.000 toneladas y 685.000 de las empresas chinas (Markets 2018). Los
principales productores de glifosato hoy son Anhui Huaxing Chemical Industry Company,
BASF, Bayer (hoy duefio de Monsanto), Dow AgroSciences, DuPont y Syngenta, entre otros
(Dinero 2019). En Colombia, el ICA, estima que son alrededor de 45 empresas colombianas
las que producen herbicidas a base de glifosato (Montes 2019).

En Colombia existen 118 presentaciones de glifosato autorizadas por ICA, ANLA e INS y se
importa el 90% del ingrediente activo (glifosato). Se usa principalmente para el control de
malezas y como madurante en los cultivos de algoddn, maiz, arroz y cafa y menos del 5%
se utiliza para el control de cultivos ilicitos (2013) (Dinero 2019).

Los usos mas importantes del glifosato son en la agricultura y el uso doméstico. En
agricultura se utiliza en cantidades de 1.5-2 kg/ha para pre-cosecha, post-siembra y pre-
emergencia; alrededor de 4.3 kg/ha como un spray dirigido en vifias, huertos, pastos,
silvicultura y control intensivo de malezas, y unos 2 kg/ha como herbicida acudtico. El 45%
de su uso se debe a cultivos transgénicos de maiz, algoddn, canola y soya resistentes.
También es usado en herbicidas de uso doméstico, por ejemplo, en EEUU es el segundo
herbicida mas utilizado y se consumen para este fin 2000- 4000 toneladas por afo en
jardicnes principalmente.

En Colombia y México el glifosato se ha usado para la erradicacién de cultivos ilicitos como
marihuana, amapola y coca. En Colombia el pico de uso de glifosato a través de aspersion
aeréa, para erradicacién de cultivos ilicitos se dio en 2006 (Manrique Zuluaga and Carmona
Alert 2019). El glifosato utilizado en Colombia para la erradicacién de cultivos ilicitos es el



Glyphos© que contiene 354 g a.e. /L que se comercializa para uso agricola, se aplica en una
dosis de 3.7 kg a.e./L. Para maximizar el efecto del glifosato se utiliza el adyuvante
Cosmoflux 411F. Los surfactantes incluidos en el Cosmoflux (polietoxilatos) aumentan la
adherencia del glifosato a la superficie objetivo y promueven una mejor aspersion y
dispersion de las gotas (Marshall, Solomon, and Carrasquilla 2009).

2.2.5. Exposicion

Suelo

La lixiviacion del glifosato en el suelo sufre degradacidon abidtica y dos reacciones
enzimaticas oxidativas o hidroliticas en condiciones aerdbicas y anaerobias; la oxidaciéon
bidtica produce el acido aminometilfosfénico (AMPA). Tanto el glifosato como el AMPA son
fitotdxicos. La biodegradacion del glifosato y del AMPA dependen de las condiciones del
suelo, en condiciones no favorables el glifosato puede ser contaminante recalcitrante,
mientras que el AMPA ha demostrado una biodegradacion lenta aun en condiciones
Optimas para la actividad bacteriana lo que resalta el riesgo de persistencia o contaminacién
ambiental de largo plazo(la Cecilia and Maggi 2018).

Agua

El glifosato es soluble en agua y se disipa lentamente de la superficie hacia los sedimentos
o particulas suspendidas. A pesar de la posibilidad de descomposicion por fotdlisis y
degradacion microbiana puede ser persistente durante algun tiempo en el ambiente
acuatico, con una vida media de cerca de 5 meses y en casos como lagunas o lagos puede
permanecer en el sedimento hasta un afio(Watts et al. 2016).

Bioacumulacion

Se ha encontrado bioacumulacion en algunas especies de animales (gusano negro de
California- Lumbriculus variegatus (Contardo-lara, Klingelmann, and Wiegand
2009), lombrices de tierra- Alma millsoni, Eudrilus eugeniae y Libyodrilus violaceus(F.
Owagboriaye et al. 2020), ), en plantas (onagraria- Ludwigia peploides(Pérez et al. 2017)) y
liqguenes- Xanthoria parietina(Vannini et al. 2016).

e Exposicidon humana

La revisiéon de Gillezeau et al. (2019), incluyé ocho estudios que reportaron niveles
ocupacionales y para-ocupacionales (agricultores) de glifosato en orina en 423 sujetos, 14
estudios reportaron niveles de glifosato en varios biofluidos en 3298 sujetos en poblacién

"a.e.: acid equivalent. La porcién acida del ingrdiente activo (en esta caso glifosato), las tasas de
herbicidas a base de acido (2,4-D, dicamba, glifosato, dalapon, picloram) deben expresarse como
equivalentes de acido por unidad de area/volumen (“Acid Equivalent” 2015).



general. Los niveles de glifosato en orina para los sujetos expuestos ocupacionalmente
estuvieron entre 0,26 a 73,5 pg/L; los niveles de exposicion ambiental entuvieron en el
rango de 0.16 to 7.6 pg/L.

En la revisién se incluyé un estudio realizado en Colombia en zonas de aspersion de glifosato
(2005-2006). Participaron 112 individuos de los cuales el 50% manifestd el uso de
plaguicidad en su trabajo. Se detectd glifosato en el 39,6% de los individuos y se encontré
una relacion estadisticamente significativa entre el uso del glifosato (aplicacion manual) y
los niveles de este herbicida en orina. En cuanto a la exposicion a glifosato utilizado en la
erradicacion de cultivos ilicitos, no se tuvieron hallazgos concluyentes con respecto a la
exposicion (Varona et al. 2009).

2.3. Glifosato y efectos en salud humana

De acuerdo con la revisidon realizada por Agostini y col, en 2019, multiples estudios han
demostrado efectos del glifosato y de productos a base de glifosato en la salud
humana. Estos estudios se pueden dividir en estudios experimentales (in vitro) y estudios
de correlacion (epidemioldgicos). A continuacién, se describen los hallazgos mas
importantes reportados en la revisidn:

2.3.1. Estudios in vitro

Estudios en células sanas como las células mononucleares de sangre periférica reportaron
de forma mas consistente los efectos toxicolégicos del glifosato y de productos a base de
glifosato.

Algunos de los resultados fueron la reduccién de viabilidad de las células mononucleares de
sangre periférica, disminucidn en los niveles del Adenosin Trifosfato (ATP), en cuanto a la
morfologia se encontrd incrementos en la granularidad. Otros estudios encontraron
disminucion en los niveles de metilacién en las CMSP. En células epiteliales se demostrd
que el glifosato solo o incluido en Roundup 3 plus induce anormalidades en el estado
antioxidante celular tales como el agotamiento del glutation, desordenes enzimaticos que
causan una reduccion de la habilidad de defensa antioxidante y un aumento de la
peroxidacidon lipidica. También se encontraron efectos citotoxicos en células madre,
renales, hepaticas y gametos, las cuales se expusieron a dosis inferiores a las recomendadas
para actividades agricolas. Todas las formulaciones de glifosato causaron muerte celular
dentro de las 24 horas de incubacién. También se probd la induccién de apoptosis que fue
confirmado por las caracteristicas de fragmentacion de ADN, la contraccion y fragmentacidn
nuclear, sugiriendo que los efectos deletéreos son proporcionales a la exposicidn a glifosato
y dependientes de la naturaleza de la composicidon quimica del coadyuvante.
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En células tumorales se ha reportado efectos citotdxicos del glifosato que tiene como
consecuencia la proliferaciéon y crecimiento de células de cancer en humanos. Los
resultados de estos estudios sugirieron que el Roundup afecta la supervivencia debido a la
desregulacion del ciclo celular y los cambios en el metabolismo. Los estudios realizados en
lineas celulares de cancer (coriocarcinomas, cancer de prdstata, cancer de ovario, cancer
de pulmdn, neuroblastomas) mostraron efectos como la disminucion de la viabilidad
celular, dafios en el ADN, células apoptodticas y autofagia, entre otros.

2.3.2. Estudios epidemioldgicos

Cancer

Tres estudios reportaron una asociacidon moderada entre la exposicion a glifosato y
complicaciones relacionadas con cancer

Enfermedades respiratorias

Se hallé una asociacion significativa entre glifosato y asma atdpica y con sibilancias alérgicas
y no alérgicas en agricultores, mostrando una relacion exposicidon respuesta en la que el
aumento del herbicida incrementa el riesgo de ambas condiciones (Hoppin et al.
2017). También se encontrd una relacién entre el glifosato y rinitis y aumento de los
episodios de rinitis (Slager et al. 2010).

Efectos neuroldgicos

En cuanto a los efectos neuroldgicos se ha encontrado asociacion entre la exposicion
prenatal a glifosato y riesgo de desorden del espectro autista (dea) y dea con discapacidad
intelectual(von Ehrenstein et al. 2019). Otro estudio encontré que los individuos expuestos
a usos del suelo asociados con glifosato tenian un riesgo 33% mas alto de mortalidad
prematura por enfermedad de Parkinson que aquellos que no estaban expuestos

Efectos congénitos o en la fertilidad

La revision incluyd un estudio realizado en el Valle del Cauca, donde se utiliza el glifosato
para la cosecha de la cafia de azucar. El estudio observé que las mujeres expuestas
tardaban mas en concebir (Sanin et al. 2009). Otro studio reporta asociacién entre abortos
espontaneos tardios (semanas 12-19) y exposicion preconceptiva a glifosato (Arbuckle, Lin,
and Mery 2001).

Otras enfermedades o problemas de salud

En el analisis multivariado de un estudio que observé una elevada frecuencia de
enfermedades renales entre agricultores de Sri Lanka, el mayor riesgo para esta
enfermedad se observd entre participantes que usaban glifosato como pesticida0020
(Jayasumana, Gunatilake, and Siribaddana 2015).
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2.3.3. Toxicidad

Tabla 1. Toxicidad Aguda del glifosato

Dosis Letal (DL50), Via Oral | >2000 mg/kg

Concentracion Letal | >5 mg/L (4 horas de exposicidn)
(CL50), por inhalacién
Dosis Letal (DL50), Via | >2000 mg/kg
Dérmica

Tabla 2. Toxicidad Crénica del glifosato (Tarazona et al. 2017)

Variables relevantes | Dosis de referencia para
mg/kg/dia evaluacion de riesgo
(mg/kg/dia
Toxicidad alimentaria | Ratas (general) NOAEL: 100 Ingesta diaria aceptables
cronica Ratones (general) NOAEL: 150 | (ADI): 0.5
Roedores (reproductivo)
NOAEL: 300
Nivel de Exposicidén 0.1 mg/kg
aceptable del
operador

2.4. Marco legal para el uso del Glifosato en Colombia y el

mundo

2.4.1. 1ARC

En 2017 la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC, por sus siglas en
inglés) de la OMS, clasificd al glifosato como probablemente carcinogénico para los
humanos basada en evidencia limitada de cdncer en humanos y evidencia suficiente
proveniente de estudios experimentales en animales. La IARC también concluyd que existe
fuerte evidencia de la genotoxicidad del glifosato (puro y en formulaciones). Para llegar a
estas conclusiones la IARC revisd cerca de 1000 estudios desarrollados por expertos
independientes.

2.4.2. Estados Unidos

EL 4 de marzo de 1985, la Agencia para la Proteccién Ambiental de los Estados Unidos (EPA)
clasificé al glifosato como carcinogénico clase C. Esta consideracién fue decidida por un
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panel de la EPA denominado “Toxicology Branch Ad Hoc Committee”. La clasificacién como
carcinégeno C (Existe evidencia sugestiva del potencial carcinogénico) fue consignada en
una revision consensuadal0. En 1991 la EPA cambid la clasificacion del glifosato a de clase
C a clase E que sugiere “evidencia de no-carcinogenicidad en humanos”(“A Short History of
Glyphosate” 2017)

2.4.3. Latinoamérica

Argentina

En Argentina el glifosato se usa desde 1996 cuando el gobierno autorizé la venta de semillas
genéticamente modificadas, resistentes al glifosato (Koop 2018). Argentina es uno de los
paises con mayor consumo de glifosato y de semillas resistentes al glifosato (Richmond
2018) en el mundo. Se estima su uso en mas de 28 millones de hectdreas con una aspersién
de 300 millones de litros de glifosato al afio (Koop 2018).

En 2015 y tras el informe de la IARC sobre el glifosato, la Federacion Sindical de
Profesionales de la Salud de la Republica Argentina (FESPROSA) emitié un comunicado
apoyando la decision de la agencia internacional de clasificar al glifosato como
probablemente carcinégeno. En dicho comunicado se menciona que 13 millones de
argentinos estarian expuestos al glifosato y que en estudios realizados por médicos
argentinos se encontraron incidencias aumentadas de abortos espontaneos, defectos
congénitos, enfermedades de la piel y enfermedades neuroldgicas y respiratorias(“7 DE
ABRIL | DIA MUNDIAL DE LA SALUD” n.d.).

A la fecha, mas de 400 municipios argentinos han restringido el uso de glifosato, entre ellos
la ciudad de Rosario, que mediante la ordenanza nimero 9798 prohibio el uso de glifosato
y al cual reaccionaron varios asociaciones agrarias manifestando su desacuerdo y
demandando la ordenanza (Koop 2018; Infobae 2018).

Brasil

En agosto de 2018 un juez federal suspendié el uso de glifosato y registro de nuevos
productos que contienen este agroquimico, ampliamente usado en Brasil(Sustainable Pulse
2018). Al mes siguiente se revocd la decisidn bajo el argumento de afectacién a la economia
del pais. Brasil es el exportador de soya mas grande del mundo y su produccion depende
en gran parte del uso de glifosato, siendo Bayer (Monsanto) el mayor vendedor de este
producto en Brasil (Reuters 2018). En febrero de 2019 la Agencia de Salud de Brasil
(ANVISA) termind una reevaluacion de la seguridad del glifosato y llegd a las siguientes
conclusiones:

No cumple con los criterios prohibitivos mutagénico, cancerigeno, toxico para la
reproduccion, teratogénico, entre otros.
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El mayor riesgo es para los trabajadores rurales y las personas que se mueven por las
areas de cultivo.

Segun la evidencia cientifica mas actual, el riesgo esta por debajo del limite aceptable.

ANVISA también establecié las dosis de referencia para evaluacién de riesgo, asi: limite para
exposicion aguda (24 horas) de 0,5 mg/kgpc/dia, exposicion del trabajador de 0,1
mg/kgpc/dia y exposicién cronica 0,5 mg/kgpc/dia. Finalmente, ANVISA propuso una
consulta publica para la aprobacién de dicha reevaluacién(Reuters 2019a; “Glifosato -
Apresentacdo Reavaliacdo Toxicologica 2019 - Busca - Anvisa” n.d.).

El Salvador

En 2013 la Asamblea Legislativa de El Salvador votd la prohibicidn de 53 agroquimicos
incluyendo el glifosato, sin embargo el presidente Mauricio Funes anuldé esta decisidn
teniendo en cuenta que muchos de estos plaguicidas ya estaban prohibidos a nivel mundial
y pidid que 11 de los 53 plaguicidas no fueran retirados del mercado indicando que eran
necesarios para la produccién agricola y no estaban prohibidos a nivel internacional. Hoy
en dia se sigue usando glifosato en El Salvador aunque existen movimientos sociales que
exigen la suspension de su uso, basados en los multiples casos de cancer de rifién que la
poblacion ha asociado al uso de este plaguicida.

Canada

Ocho de las diez provincias canadienses han restringido el uso de pesticidas a través de la
prohibicion del uso “cosmético” o “no esencial” de estos(Pilger 2016). Sin embargo Health
Canada emitié en 2017 una declaracion sobre la reevaluacion de los riesgos del uso del
glifosato, concluyendo que (Canada 2017):

El glifosato no es genotdxico y es poco probable que presente un riesgo de cancer
humano.

No se espera que la exposicidon en la dieta (alimentos y agua potable) asociada con el
uso de glifosato represente un riesgo para la salud humana.

Los riesgos laborales y residenciales asociados con el uso de glifosato no son motivo
de preocupacion, siempre que se sigan las instrucciones actualizadas de la etiqueta.

La evaluacion ambiental concluyd que las zonas de amortiguacién de rociado son
necesarias para mitigar los riesgos potenciales para las especies no objetivo (por ejemplo,
vegetacion cerca de areas tratadas, invertebrados acudticos y peces) debido a la deriva del
rociado.

Cuando se usa de acuerdo con las instrucciones revisadas de la etiqueta, no se espera
que los productos de glifosato representen riesgos para el medio ambiente.
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Todos los usos de glifosato registrados tienen valor para el control de malezas en la
agricultura y el manejo de tierras no agricolas.

En junio de 2019, la provincia de New Brunswick anuncié la reduccion de la aspersion de
glifosato en algunas areas y futuras regulaciones del uso del pesticida24.

2.4.4. Europa

En julio de 2019 el parlamento austriaco voto la prohibicion total del uso del glifosato en su
territorio, convirtiéndose en el primer pais de la Unidén Europea en tomar este tipo de
medidas para proteger a la poblacion(CNN n.d.). A partir de enero de 2020 se hace efectiva
la decision del parlamento de Austria.

En Bélgica esta prohibido el uso individual del glifosato desde julio de 2017 aunque en 2016
las ciudades de Bruselas y Valonia ya habian expedido decretos en este sentido (Hedlund
2017).

En septiembre de 2018 la Republica Checa anuncié la prohibicién el uso general del
glifosato, permitiendo su uso solo en casos en el que no exista otro método eficiente(“Czech
Republic to Restrict Use of Glyphosate Weedkiller” n.d.). Sin embargo, en noviembre del
mismo afio el Ministro de Agricultura manifesté su preocupacion por la competitividad del
sector agricola después de entablar conversaciones con las asociaciones de agricultores de
la Republica Checa. Finalmente la prohibicion se dio solo para el uso del glifosato como
desecante de cultivos de alimentos(“Czech Mate for Roundup? | ARC2020” 2019).

Dinamarca ha liderado el movimiento hacia las alternativas a los pesticidas en areas
urbanas. De hecho ha sido el Unico pais de la Unidon Europea que ha reducido el uso de
glifosato en los ultimos 5 afios (“Alternatives methods in weed management to the use of
glyphosate and other herbicides: The case of glyphosate” 2018). La Autoridad Danesa de
Ambiente Laboral (WEA, por sus siglas en inglés), declaré el glifosato como carcinégeno en
un informe presentado en 2015, reforzando la decision de la OMS sobre el glifosato como
probable carcinégeno30. Se anuncio que en 2018 se prohibiria el uso del glifosato antes de
la cosecha de alimentos, la aspersidon debe preceder la cosecha por lo menos en 30 dias,
con el fin de evitar residuos de glifosato en alimentos como arvejas, cebada y otros granos,
esta restriccidon se extendio permitiendo el uso de glifosato solo antes de la emergencia del
cultivo(“Alternatives methods in weed management to the use of glyphosate and other
herbicides: The case of glyphosate” 2018; Ministry of Environment and food 2017).

En cumplimiento de un fallo judicial, Francia prohibié la venta del controvertido herbicida
Roundup en enero de 2019. La Agencia Francesa de seguridad de Alimentos y Ambiental
(ANSES) se pronuncié anunciado la cancelacidn del registro de Roundup y la revision del
fallo (“France Takes Roundup Weed-Killer off Market after Court Ruling” n.d.). Después de
la medida, cerca de 20 municipalidades del pais han prohibido el glifosato, desafiando al
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gobierno que actualmente esta procediendo con acciones legales para permitir el uso del
glifosato. Aunque el presidente Emmanuel Macron habia dicho en 2017 que buscaria la
prohibicion del glifosato en un periodo de tres afios, su posicion mas reciente apunta a que
no es posible una prohibicidn total del glifosato (Reuters 2019b).

En septiembre de 2019 los alemanes decidieron que el glifosato estard prohibido en
Alemania para finales del 2023, después de un esfuerzo gradual para reducir su uso en la
agricultura. El plan, que busca proteger a los insectos, hace parte de un programa de la
Ministra de Ambiente Svenja Schulze. Inicialmente se prohibira el uso del pesticida en
jardines residenciales, parcelas y los bordes de los campos de cultivo(Welle (www.dw.com)
n.d.). La iniciativa se presenté después del anuncio de Austria de prohibir completamente
el glifosato y de la decisién de los 20 alcaldes en Francia de prohibir su uso en sus
ciudades(Welle (www.dw.com) n.d.). Adicionalmente, muchos supermercadosy tiendas de
jardineria han empezado a retirar de sus estantes el producto Roundup.

Grecia fue uno de los nueve paises que se opusieron a la re-autorizacién de la licencia de 5
afios para el glifosato otorgado por la Comision Europea en noviembre de 2017
(Michalopoulos 2018), a pesar de haber aprobado en marzo de 2018 una licencia de cinco
afios para el Roundup de Monsanto (Kokkinidis n.d.).

En 2016 el Ministro de Salud de Italia impuso una serie de restricciones al uso del glifosato,
prohibiendo su uso en areas frecuentadas por el publico o por grupos poblacionales
vulnerables (parques, jardines, al lado de carreteras y vias del tren, areas urbanas, areas
deportivas o de recreacion, areas verdes dentro de colegios y areas adyacentes a centros
de salud). También se prohibid el uso del glifosato como desecante(“Italy Places Important
Restrictions on the Use of Glyphosate” 2016). Italia también fue uno de los paises que votd
en contra del re licenciamiento del glifosato en Europa y cumplié un papel activo
cuestionando la seguridad del quimico y preocupacion por los potenciales efectos en la
salud (“France, Sweden, Italy and the Netherlands Rebel Against Relicensing of Monsanto’s
Glyphosate” 2016).

Luxemburgo se ha propuesto un tiempo maximo para la eliminacién del glifosato (afio
2021), y para cumplir esta meta se deben buscar alternativas eficientes que puedan
reemplazar el pesticida(“Glyphosate: Alternatives Must Be Found from 2021 Onwards:
Agricultural Syndicate” n.d.). Después de la declaracién de la AIRC en 2015, varios
supermercados de Luxemburgo retiraron los productos con glifosato de sus estantes,
algunos incluso instalaron puestos para recibir en devolucién productos vendidos
previamente(“Cactus Collaborates with Customers to Remove Glyphosate from Gardening”
n.d.).

En Holanda esta prohibido, desde 2015, el uso no comercial de productos que contengan
glifosato41. En Portugal esta prohibido el uso de glifosato en espacios publicos, a pesar de
esto sigue siendo el pesticida mas vendido en el pais y en estudios realizados por ONGs se
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ha encontrado glifosato en el 100% de la muestras de orina recolectadas(“Portugal’s
Glyphosate Levels Way above Recommended” n.d.).

Algunas ciudades de Escocia, como Abardeen y Edimburgo, estan gestionando restricciones
al uso del glifosato que pretenden reducir progresivamente su uso (“Aberdeen First UK
Council to Cut Herbicides by Using ‘Hot Water’ Weedkiller” n.d.). En 2017, cinco de los 6
parlamentarios escoses ante la UE votaron a favor de la reduccion progresiva del
glifosato44. En Espafia sucede lo mismo con las ciudades de Barcelona, Madrid, Zaragoza y
la region de Extremadura45. De otra parte, después de la declaracion de la IARC en 2015
algunos supermercados suizos retiraron productos con glifosato de sus estantes.

Aunque Eslovenia no ha prohibido o restringido el uso del glifosato, fue uno de los 6 paises
gue solicitaron a la Comision Europea un plan para la eliminacion del glifosato. También,
seis de los nueve estados de la Unidn Europea que votaron negativamente por el re-
licenciamiento del glifosato, enviaron una carta a la Comisién Europea solicitando la
realizacion de estudios y la busqueda de alternativas al glifosato que permitan un plan para
abandonar el uso de este pesticida (Michalopoulos 2018).

El 15 de abril de 2019, los Estados miembros aprobaron la propuesta de la Comisién de
designar a cuatro Estados miembros (Francia, Hungria, Paises Bajos y Suecia) que actuen
conjuntamente como 'relatores' para la proxima evaluacion del glifosato: este grupo de
Estados miembros se conocera como el Grupo de Evaluacién de Glifosato (AGG) (RIBEIRO
2017).

2.4.5. Regulaciones en Colombia

En Colombia se usan los plaguicidas para erradicacion de cultivos ilicitos desde 1978. Con
el apoyo del gobierno norteamericano, Colombia ha hecho uso de la aspersién aérea con
glifosato como método eficaz para la erradicacion de cultivos.

Antes de 1981 los norteamericanos habian prohibido cualquier tipo de ayuda financiera
para realizar fumigaciones con pesticidas (en esa época se usaba el Paraquat, que es
altamente téxico), pero a partir del 1981, cuando Ronald Reagan levantd esa prohibicion se
inicid la fumigacién aérea de zonas con cultivos de uso ilicito. Iniciando con la Sierra Nevada
gue para inicios de los 80 estaba inundada con cultivos de marihuana, la aspersién con
glifosato (menos nocivo), con autorizacion del Ministerio de Salud. Entre 1982 y 1984 se
fumigd intensivamente los cultivos de marihuana en la Sierra Nevada y paralelamente
fueron surgiendo voces que advertian de la afectacién al medio ambiente y a la salud del
glifosato. Las afectaciones fueron documentadas mediante registros audiovisuales,
imagenes y estudios realizados por personal médico y ambiental especializado. Entre los
efectos directos estaba la muerte de animales, la pérdida de cultivos y afectaciones a la
salud humana (vomito, diarrea, erupciones cutaneas). Una de las consecuencias indirectas
de la aspersion aérea fue la pérdida de la soberania alimentaria en los pueblos indigenas y
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campesinos, generando una hambruna debido a la destruccidn de los cultivos de pancoger
(Vargas-Chaves, 2018).

La primera sentencia que cuestiond y fallé en contra del PECIG (Programa de Erradicacion
de Cultivos llicitos mediante aspersion aérea con el herbicida Glifosato) se dio el 19 de junio
de 1992 por parte del Tribunal Administrativo del Magdalena, que reconocio el efecto que
tuvo el glifosato en la pérdida de cultivos y en el deterioro del suelo en el corregimiento de
Gaira en la Sierra Nevada de Santa Marta. Sin embargo, el Consejo de Estado impugna este
fallo argumentando que “la actividad efectuada por el estado beneficiaba el interés general,
y cualquier dafio ocasionado como consecuencia de la misma, no era otra cosa sino el
sacrificio que el comun de los ciudadanos deben normalmente soportar” (Vargas-Chaves,
2018).

El 29 de mayo de 2015, basados en el principio de precaucién, el Consejo Nacional de
Estupefacientes emitié la Resolucion 006 “Por la cual se ordena la suspension del uso del
herbicida glifosato en las operaciones de erradicacién de cultivos ilicitos mediante
aspersion aérea”. En 2017, la Corte Constitucional emitio tres sentencias relacionadas con
acciones de tutela falladas en contra de comunidades afectadas por la aspersion aérea con
glifosato. Las sentencias T-080, T-236 y T-300 se fallaron a favor de los demandantes,
comunidades indigenas y afrodescendientes de Guaviare, Chocé y Caquetd vy
especificamente, la sentencia T-236 ordend la no reanudacion del Programa de Erradicacion
de Cultivos ilicitos mediante Aspersidon Aérea con Glifosato (PECIG).

La Sentencia T-236 tiene su origen en una tutela negada al personero del Municipio de
Novita. En 2012 se realizaron aspersiones aéreas en Novita que causaron molestias a la
poblacion, especificamente afectacién a los cultivos licitos, fuentes de agua y zonas
habitadas. Los derechos fundamentales entutelados fueron: ala consulta previa, a la salud,
a la identidad cultural y étnica y a la libre determinacién de los pueblos indigenas y
afrodescendientes del municipio de Ndvita. La tutela fue negada en primea instancia por
improcedente bajo el argumento de que no existia un perjuicio irremediable que justificara
acudir a la accion de tutela. La segunda instancia confirmd la decision de la primera
instancia y afirmo que la tutela pretendia la proteccién de los derechos de la naturaleza
colectiva cuyo amparo debia realizarse a través de la accion popular. En 2014 la tutela fue
seleccionada para revision por la corte constitucional que, en 2017, emitid la sentencia T-
236:

PRIMERO.- REVOCAR el fallo proferido el 18 de septiembre de 2013 por la
Sala Jurisdiccional Disciplinaria del Consejo Superior de la Judicatura, que
nego la accion de tutela promovida por el Personero Municipal de Novita,
Chocd, y en su lugar CONCEDER la tutela de los derechos fundamentales a la
consulta previa de las comunidades indigenas y afrodescendientes
asentadas en ese municipio, asi como del derecho a la salud y al ambiente
sano de todas las personas que lo habitan.
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SEGUNDO.- ORDENAR al Gobierno Nacional que por medio de las entidades
que determine el Consejo Nacional de Estupefacientes, adelante un proceso
de consulta con las comunidades étnicas de Novita, Choco, mediante un
procedimiento apropiado, teniendo en cuenta los pardmetros fijados en el
apartado 4.7 de la parte motiva de esta sentencia, en orden a establecer el
grado de afectacion que el Programa de Erradicacion de Cultivos llicitos
mediante Aspersion Aérea con Glifosato (PECIG), mientras estuvo vigente,
causé en la integridad fisica, cultural, social y econdmica de dichas
comunidades. Este proceso deberd completarse en un periodo de sesenta
(60) dias habiles contados a partir de la notificacion de esta providencia,
prorrogable, por solicitud de las partes, por una sola vez, por un periodo de
treinta (30) dias adicionales. Dentro del término de la consulta el Consejo
Nacional de Estupefacientes, deberda proferir una resolucion en la que se
consignen los resultados de la misma. De no ser posible una decision
concertada entre el Gobierno Nacional y las comunidades, corresponderd al
Consejo Nacional de Estupefacientes, con base en evidencia cientifica, definir
el nivel de afectacion, de acuerdo con los pardmetros fijados en el apartado
4.7 de la parte motiva de esta sentencia, sin desconocer las inquietudes y
expectativas de las comunidades étnicas consultadas, con el fin de mitigar,
corregir o restaurar los efectos de las medidas que pudieron tomarse sin su
participacion, sobre las riquezas culturales y naturales de las comunidades
afectadas.

TERCERO.- ORDENAR al Consejo Nacional de Estupefacientes no reanudar el
Programa de Erradicacion de Cultivos llicitos mediante Aspersion Aérea con
Glifosato (PECIG), por las razones expuestas en esta sentencia.

CUARTO.- El Consejo Nacional de Estupefacientes solo podra modificar la
decision de no reanudar el PECIG, cuando haya disefiado y se haya puesto en
marcha, por medio de las medidas legales y reglamentarias que sean
pertinentes, un proceso decisorio con las siguientes caracteristicas minimas:

1. Laregulacion debe ser disefiada y reglamentada por un drgano distinto
a las entidades encargadas de ejecutar los programas de erradicacion de
cultivos ilicitos, e independiente de esas mismas entidades.

2. La regulacion debe derivarse de una evaluacion del riesgo a la salud y
otros riesgos, como el riesgo al medio ambiente, en el marco de un proceso
participativo y técnicamente fundado. Este proceso de evaluacion deberd
realizarse de manera continuada.

3. El proceso decisorio deberd incluir una revision automadtica de las
decisiones cuando se alerte sobre nuevos riesgos. La legislacion o
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reglamentacion pertinente deberd indicar las entidades con la capacidad de
expedir dichas alertas, pero como minimo deberd incluirse a las entidades
nacionales y del orden territorial del sector salud, las autoridades
ambientales y las entidades que conforman el Ministerio Publico.

4. Lainvestigacion cientifica sobre el riesgo planteado por la actividad de
erradicacion, que se tenga en cuenta para tomar decisiones, deberd contar
con condiciones de rigor, calidad e imparcialidad, de acuerdo con los
pardametros fijados en el apartado 5.4.3.4 de esta providencia.

5. Los procedimientos de queja deberdn ser comprehensivos,
independientes, imparciales y vinculados con la evaluacion del riesgo.

6. En todo caso, la decision que se tome deberd fundarse en evidencia
objetiva y concluyente que demuestre ausencia de dafo para la salud y el
medio ambiente.

QUINTO.- ORDENAR a la Defensoria del Pueblo y a la Procuraduria General
de la Nacion que, de manera conjunta, supervisen el cumplimiento de este
fallo. Igualmente, ORDENAR al Ministerio de Justicia y del Derecho, como
entidad presidente del Consejo Nacional de Estupefacientes, que dentro del
término de sesenta (60) dias hadbiles contados a partir de la notificacion de
esta sentencia, informe a la Defensoria del Pueblo, a la Procuraduria General
de la Nacion y a la Corte Constitucional sobre el cumplimiento del punto
resolutivo segundo, y dentro del término de seis (6) meses contados a partir
de la notificacion de esta sentencia, informe a la Defensoria del Pueblo, a la
Procuraduria General de la Nacion y a la Corte Constitucional sobre las
medidas legislativas y/o reglamentarias que se hayan adoptado para
cumplir los puntos resolutivos segundo, tercero y cuarto de esta sentencia,
asi como sobre su implementacion.

SEXTO.- ORDENAR al sefior Procurador General de la Nacidon y al sefior
Defensor del Pueblo, que establezcan por comun acuerdo la manera de hacer
el seguimiento de las drdenes proferidas en este fallo. Igualmente, por
conducto del Ministerio de Justicia y del Derecho, ORDENAR a todas las
entidades que conforman el Consejo Nacional de Estupefacientes cumplir las
instrucciones que desde el Ministerio Publico se impartan para la supervision
del cumplimiento de este fallo.

No obstante, durante el afio 2019 la controversia volvid a avivarse tras el anuncio del
gobierno del presidente Duque de la intencidon de reanudar las aspersiones luego del
compromiso adquirido con el gobierno Trump y con la posible amenaza de decertificacion
del pais por el incremento de los cultivos y la supuesta falta de efectividad en el control de
los cultivos ilicitos. Un borrador de decreto fue pasado a principios de 2020 con el que el

20



gobierno Duque planifica dar respuestas a los condicionamientos de la Corte Constitucional.
El Decreto adoptaria medidas para empoderar a la Agencia Nacional de Licencias
Ambientales (ANLA) y al Instituto Nacional de Salud (INS) para hacer seguimiento,
evaluacion y control del riesgo de la ejecucion del programa de aspersion.
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SENTENCIAT 236 DE
2017

A0L2

En el marco del Programa de
Erradicadion de Cultivos llicitos, se
realizan aspersiones con glifosato en
el Municipio de Novita,
Departamento de Choco

Agostode 2012

El Personero de Novita presenta una
queja ante la Procuraduria General
de la Nacion, La Defensoria del
Pueblo, El Ministerio de Defensa y el
Ministerio de Interior

Juliode 2013

Se interpone tutela ante la Sala
lurisdiccional Disciplinaria del
Consejo Seccional de [a Judicatura del
Choca que fue negada el 15 de julio
Mediante sentencia de la Sala por improcedente (primera instanca
lurisdiccional Disciplinaria del Consejo
Superior de la Judicatura de Bogota se
confirma la decision de la primera
instancia

Septiembre de 2013

Febrerode 2014

La Sala de Seleccion No. 2 de la Corte
Constitucional, eligio para efectos de
su revision la sentencia de segunda
instancia proferida en septiembre de
2013

2015

El Gobierno Nacional toma la desicion
de suspender las aspersiones aérea
con glifosato

Sentencia T-236
Abrilde 2017
La Corte constitucional resuelve revocar el fallo proferido en septiembre de 2013, ordena
adelantar el proceso de consulta con las comunidades étnicas de Navita y no reanudar el
PECIG. Ademas, la corte impone unas condiciones para la revision de la decision de reanudar
el PECIG.

Seguimiento Sentencia T-236
Marzo de 2019

La Corte constitucional hizo seguimiento a las condiciones obligatorias que se deben cumplir
para que se revise |a decision proferida en la sentencia T 236. Para la fecha no se habpain
realizada muchas de las acciones solicitadas por la Corte Constitucional.

llustracion 5. Linea de tiempo Sentencia T-236 de 2017
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3. Finalidad y preguntas para la revision sistematica

Recopilar la evidencia sobre la relacidon entre el glifosato y la salud reproductiva en el
mundo, que contribuya a la toma de decisiones en cuanto a control y regulacion del uso del
glifosato con fines agricolas/control de cultivos ilicitos en el caso colombiano.

3.1. Pregunta principal

¢Estan las poblaciones humanas expuestas al glifosato a riesgo de desarrollar alteraciones
fisiopatoldgicas que afecten su salud reproductiva en cualquier etapa de la vida?

3.2. Preguntas secundarias

En poblaciones humanas expuestas por aire, tierra, suelo, alimentos o leche materna al
glifosato u otros compuestos basados en glifosato ¢ Cual es la evidencia sobre los efectos en
la salud reproductiva generados por esta exposicion?

En animales o muestras de tejido biolégico animal o humano expuestos al glifosato u otros
compuestos basados en glifosato ¢Cual es la evidencia sobre los efectos en la salud
reproductiva generados por esta exposicion? { Qué mecanismos describe?

¢Existe evidencia que muestre efectos del glifosato u otros compuestos basados en
glifosato, sobre el efecto transgeneracional en la salud reproductiva humana? ¢Qué
mecanismos describe?

¢Cual es la evidencia sobre la relacidn glifosato y efectos en la salud reproductiva humana
conducida en poblacién colombiana?

4. Enfoque de la revision sistematica

La salud reproductiva humana para esta revisidn sistematica se entiende segun lo definido
por la OMS como la que “...aborda los mecanismos de la procreacion y el funcionamiento
del aparato reproductor en todas las etapas de la vida. Implica la posibilidad de tener una
sexualidad responsable, satisfactoria y segura, asi como la libertad de tener hijos siy cuando
se desee. Esta concepcidn de la salud reproductiva supone que las mujeres y los hombres
puedan elegir métodos de control de la fertilidad seguros, eficaces, asequibles y aceptables,
que las parejas puedan tener acceso a servicios de salud apropiados que permitan a las
mujeres tener un seguimiento durante su embarazo y que ofrezcan a las parejas la
oportunidad de tener un hijo sano.”
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De esta manera los puntos finales o resultados en salud de exploracion de esta revision se
configuran como:

-Salud reproductiva del hombre y la mujer en todas las etapas de la vida
- Los efectos en la fertilidad, embarazo, desarrollo del feto y efectos en el desarrollo.

-Los efectos en lasalud mental como consecuencia de los efectos mencionados
anteriormente.

-Los efectos transgeneracionales de la exposicion al glifosato

La exposicion al Glifosato, por su parte, en esta revision sistematica se refiere al uso agricola
de este agente, el cual puede generar exposiciones directas o indirectas. Para esta revision
las exposiciones directas son aquellas observadas en agricultores y personas expuestas a
glifosato por manipulacion; e indirectas se refieren a aquellas encontradas en agua, suelo,
aire, leche materna o alimentos.

5. Métodos

Para responder a las tres primeras preguntas de investigacion se disefid una revision
sistematica. La primera seccidn de los métodos describe brevemente las caracteristicas de
este tipo de investigacion y las razones por las que se ha escogido para explorar los efectos
del glifosato en la salud reproductiva humana. La cuarta pregunta de investigacién, que
tiene que ver con la exploracién de la evidencia en Colombia, fue realizada a través de la
exploracién de los sitios web de COLCIENCIAS, universidades e instituciones colombianas a
través de una metodologia diferente que se presenta después del reporte de la revision
sistematica.

Ambos abordajes constituyeron el insumo principal para la realizacidn de una consulta con
expertos que permitié validar los enfoques y métodos usados y enriquecer la discusiéon
sobre las posibles implicaciones de sus hallazgos. El informe de la consulta de expertos que
describe la metodologia abordada, las conclusiones y recomendaciones de la reunion se
presentan en Anexo 8

5.1 Revision sistematica, conceptos y justificacion

La revisidon sistematica es una metodologia de investigacién para recopilar evidencia
cientifica relevante a una pregunta o preguntas de investigacién, con el objetivo de
evaluarla, sintetizarla e informar el desarrollo de politicas publicas, investigacion futura o la
practica clinica (Munn et al., 2018).
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Existen otros métodos de revisidon de la literatura cientifica que pueden aportar al desarrollo
de politicas publicas, sin embargo, la revisidn sistematica sigue un proceso predefinido y
estructurado que busca minimizar el sesgo en la seleccion de literatura (Moher et al., 2015).
La revision de literatura tradicional (algunas veces llamada revision narrativa), por ejemplo,
puede recopilar informacién de la manera mas exhaustiva posible, a través de la seleccién
de los articulos mas representativos del tema en estudio o de su seleccién en un nimero
determinado de revistas cientificas reconocidas. No obstante, los métodos para conducir
estas revisiones pueden estar influenciados por la experiencia y la formacién de la persona
que hace la revision (Pare and Kitsiou, 2017).

La revision sistematica ha sido utilizada ampliamente en al ambito clinico de la medicina.
Sin embargo, la fortaleza respecto a la posibilidad de replicacidn de los métodos y el control
del sesgo en la seleccidn de estudios ha hecho que su uso se extienda a otras areas como
la salud publica. Incluso otras disciplinas como las ciencias sociales y humanas han
introducido esta metodologia en sus métodos de investigacion. Protocolos e informes han
estado disponibles a través de organizaciones como The Cochrane, Campbell
Collaborations, Joanna Briggs Institute y el registro internacional de revisiones sistematicas,
PROSPERO de la Universidad de York. Estas organizaciones han alentado la construccion de
protocolos cada vez mas detallados y enfocados. De esta manera, el Ottawa Research
Institute y la Universidad de Oxford han promovido las guias PRISMA que buscan el reporte
transparente de las revisiones sistematicas y meta-andlisis. Asi, es posible encontrar guias
para realizar estas revisiones en diferentes tipos de estudios, por ejemplo, aquellos
enfocados a evaluar pruebas diagnosticas, a recolectar informacion de pacientes, a
investigar la equidad, etc. y otros temas que pueden servir a diferentes disciplinas (Moher
et al., 2015). Otras guias mas especializadas se pueden encontrar para temas especializados
elaboradas, como aquellas que buscan la transparencia en la publicacién de revisiones
sistematicas relacionadas con compuestos toxicos y salud.

A pesar de fortalezas en su disefio, las revisiones sistematicas han sido objeto de criticas
relacionadas con su influencia en el desarrollo de politicas publicas. Si bien, se ha
reconocido a las revisiones sistematicas —y a los meta-andlisis- como los estudios mas
fuertes segun la jerarquia de la evidencia cientifica, su utilidad puede estar mediada por las
preferencias de los grupos académicos respecto al uso de métodos de compilaciéon de
literatura, por debilidades en la comunicacién de sus hallazgos a tomadores de decision o
porque estas revisiones pueden llegar a ser muy especificas y limitar su uso a un contexto
especifico. En respuesta, se ha argumentado que los resultados mas exitosos en cuanto a la
aplicacion de estas investigaciones estan relacionados con la incorporacién de tomadores
de decisidon y equipos interdisciplinarios para su conduccién e interpretacion de sus
hallazgos. También, el éxito se ha relacionado con el uso de estrategias de comunicacidn
gue apunte a poblaciones especificas al momento de generar recomendaciones a partir de
los resultados de este tipo de revisiones (Fox, 2017).
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Para esta investigacion, se disefié una revision sistematica para evaluar los efectos del
glifosato en la salud reproductiva humana basada en estudios realizados en cualquier pais
con el objetivo de informar el proceso de decisién sobre la regulacién del glifosato en
Colombia. Desde el grupo investigador se reconoce que esta revision sistematica no influira
en el proceso de toma de decisiones en Colombia si se ve como una Unica fuente de
evidencia. Esta se propone como una porcion de la informacion mundial y local que requiere
de la articulacién con los hallazgos de otras disciplinas y experiencias de otros sectores
involucrados que debe orientarse por procesos de divulgacion y discusién que tengan en
cuenta diferentes audiencias interesadas.

Los métodos para esta investigaciéon siguieron las guias de elaboracién de protocolos
PRISMA-P, 2015 (Preferred Reporting Items for Systematic review and Meta-
Analysis Protocols, 2015)(Moher, Stewart, and Shekelle 2015) y las guias para la
realizacion de revisiones sistemdticas con agentes tdxicos como el glifosato
(Schaefer and Myers 2017). En la ilustracion 3, se muestra el proceso para llevar a
cabo esta revision sistematica de acuerdo a estas guias. La primera parte del proceso
se refiere a la preparacion de la pregunta problema y el planteamiento de la posible
estrategia de busqueda. Para lo anterior se construyd un protocolo que se refino a

Pregunta —>| Busqueda piloto — Protocolo
|
\/
. Seleccién por Lectura de
Bisqueda | -1 Tituosy > textos
P resumen completos
|
\4
Busqueda ansengp sobre Extraccion de
adicional —| inclusionde | — datos
estudios
|
\4

Sintesis —> Escritura

llustracién 6. Proceso para llevar a cabo la revision sistematica

través de pruebas piloto de las posibles fuentes de informacién —o bases de datos
de revistas cientificas- y de los mejores términos o combinacién de términos
relacionados con el tema de interés. Posteriormente, se realizdé la busqueda
definitiva de estudios a través de un proceso de depuracién o tamizaje. De esta
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manera, es posible identificar estudios duplicados, luego filtrar los estudios
relevantes a partir de la lectura de titulos, posteriormente del descarte a través de
resumenesy al final, la seleccién de estudios a través de texto completo. Busquedas
adicionales fueron permitidas a través de estrategias complementarias para
encontrar estudios no identificados en los pasos anteriores. Hacia el final estan los
procesos relacionados con extraccion de datos, sintesis de la informacion

recolectada, y la escritura de informes.

5.1.2 Elegibilidad de los estudios

La siguiente tabla resume los criterios de inclusion y exclusion para la seleccién de los

estudios.

Tabla 3 Criterios de inclusion y exclusion

Aspecto Inclusion Exclusién

Diseiio del Estudios observacionales y experimentales Estudios observacionales en

estudio conducidos en humanos. animales que no puedan
Estudios experimentales conducidos en extrapolarse directamente en la
animales (In vivo/In vitro). salud humana.

Poblacion Estudios conducidos en poblaciones Estudios observacionales en
humanas, sin restricciones de edad, sexo o animales que no puedan
etnia. extrapolarse directamente en la
Estudios conducidos en animales, sin salud humana.
distincidn de especie.

Exposicién Estudios cuyo objetivo primario o No aplica
secundarios involucre al glifosato que evalué
la exposicidn asi:

Exposicion directa: aquellas observadas en
agricultores y personas expuestas al
Glifosato por manipulacion.

Exposicidon indirecta: aquellas encontradas
en agua, suelo, aire, leche materna o
alimentos.

Efectoenla Estudios que exploren los efectos en lasalud  Otros efectos

Salud reproductiva humana.

Estudios que exploren las disfunciones o
alteraciones fisiopatoldgicas que la funcidn
reproductiva humana en modelos bioldgicos
humanos o animales.

Pais de Cualquier pais No aplica

interés

Idioma Estudios cuyo resumen y/o texto se No aplica

encuentren en espafiol o inglés.




Otros Estado de publicacidn: Investigacion original ~ Fuente de financiamiento:
publicada en revistas indexadas. Laboratorios farmacéuticos o
Sin distincion de aio de publicacién. industria privada.
Forma de publicacién: diferente a
articulo de investigacion.

Disefio del estudio: la revision incluyd estudios que permitieran describir y en lo posible
explicar la relacién entre glifosato y la salud reproductiva humana. Para esto, se incluyeron
todos los estudios observacionales que exploraran esta relacion primaria o
secundariamente. Los estudios observacionales fueron series de caso, estudios de corte
transversal y de cohorte prospectiva o retrospectiva, y estudios experimentales como los
ensayos clinicos o estudios in vitro. Asi mismo son incluidos estudios experimentales en
animales (In vitro, In vivo) que puedan ser extrapolables directa o indirectamente en la salud
humana.

Poblacion de interés: esta revision esta enfocada en los efectos en la salud reproductiva
humana sin distincion de sexo, edad o etnia. Para este propdsito también se incluyen
estudios en animales sin restriccion de tipo de especie, cuyos resultados puedan ser
extrapolables a la salud humana. Se incluyeron los articulos en los cuales el autor hiciera
explicito que sus hallazgos son extrapolables.

Los estudios en animales fueron incluidos de acuerdo a la especie de interés basados en
Schatten et al (2017) como los mas usados y utiles para la extrapolacion a la salud
reproductiva humana (ver tabla siguiente). También se tuvo en cuenta si los autores del
estudio hacian mencion explicita de la utilidad del modelo animal para la explicacion de
efectos en adultos

Tabla 4 Modelos en animales incluidos en la revisidon sistematica

Aspecto de la Modelo Organo o proceso recomendado para estudiar en
reproduccidn humanos
humana

Biologia de la Células de placenta

placenta

humana

Varias limitaciones relacionadas con vida util,
disponibilidad de células adecuadas para su
estudio y respuesta diferente en in-vitro vs in-vivo,
entre otros

Ratdn casero

Reimplantacion del embrién incluyendo
diferenciacion trofoblastica

Guinea Pig Invasion trofoblastica y estudios de remodelacion
arterial materna, ambos de importancia en el
estudio de pre eclampsia

Conejo Restriccion del crecimiento intrauterino y estudio
de eventos placentarios tempranos

Oveja Estudios de interaccidn materno fetal
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Aspecto de la
reproduccidn
humana

Modelo

Organo o proceso recomendado para estudiar en
humanos

Macaco Rhesus

Gendmica comparativa
Y evaluacién de tecnologias en la reproduccion
asistida

Programacion

fetal de |la
reserva de
ovarios, su
funcion v
fertilidad

Impacto de desafios ambientales durante la etapa
prenatal en las células germinales (Oogonia fetal),
en los foliculos ovaricos y numero y calidad de
oocitos.

Disruptores endocrinos

Oveja, terneros,
novilla, mono, cerdo,
monos, conejos,
corderos

Oveja, ratas,
roedores

Ratas

Expresion genética en el desarrollo folicular,
esteroidogenesis en edad prepuberal

Gametogénesis

Células humanas

Infertilidad masculina o femenina a través del

y RNA no Ratones estudio de enzimas (Drosha or Dicer) o sus
codificante Drosophila cofactores que regulan microRNA
Caenorhabditis
elegans
Foliculos Vaca Foliculogenenesis
ovaricos

Metabolismo

Células humanas, In

Diferente aspectos del metabolismo

del embrion y vivo/In vitro
del oocito maduracién de

oocitos

Vaca

Cerdo

Yegua

Rana de uiias africana

(Xenopus laevis)
Diversos Perro Fertilidad, maduracién-pubertad, fertilidad,
aspectos de la tecnologias en la fertilizacién, contracepcion, otros
reproduccién incluido cancer

Cerdo Crecimiento intrauterino, otros eventos

postnatales

Inflamacién en Roedores, ovejas y Resultados adversos en el embarazo
el embarazo primates no humanos
Edad materna Yegua Reserva de ovarios, foliculos, ciclos de
y reproduccion reproduccion, fertilidad, tecnologias en |la

fertilizacion,
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Aspecto de la Modelo Organo o proceso recomendado para estudiar en

reproduccion humanos

humana

Tecnologias en Ratas y grandes Desarrollo pronuclear vy otros relacionados con
la mamiferos epigenetica

reproduccion

Metabolémica Cerdo, cabra, ovejay Fertilidad masculina
en biologia de vaca

la

reproduccion

Genética y
toxicidad

Fuente: Adaptado de Schatten, H., & Constantinescu, G. M. (Eds.). (2017). Animal models
and human reproduction. John Wiley & Sons.

Exposicion: la exposicion de interés es el uso agricola del glifosato en su forma pura o
combinada, ya sea formulaciones comerciales de herbicidas basados en glifosato o en
compuestos de uso agricola que incluyan al glifosato como componente secundario. Esta
exposicion se da de forma directa (agricultores, personas expuestas a glifosato por
manipulacion) o indirectamente del uso del glifosato en las matrices agua, aire, suelo,
alimentos y leche materna.

Efectos en la salud: los efectos en la salud reproductiva en todas las etapas de la vida. Asi,
se tuvieron en cuenta estudios sobre alteraciones fisiopatoldgicas con consecuencias
negativas en la funcion reproductiva del hombre o la mujer, en el desarrollo de la gestacidn,
en los productos del embarazo. También se incluyeron estudios que exploraran las
alteraciones fisiopatoldgicas de fetos y recién nacidos e indicadores de mortalidad materna,
fetal e infantil, asi como efectos en adolescencia y edad adulta. Asi mismo, se incluyeron
estudios que exploraran efectos transgeneracionales.

5.1.3 Fuentes de informacion

La busqueda de estudios se realizé a través de bases de datos electrénicas. Opcionalmente
se revisaron referencias bibliograficas de los articulos seleccionados como texto completo
para garantizar la inclusion de aquellos estudios no captados en la busqueda. El contacto a
los autores se realizé para aclarar informacion en la fase de lectura de articulos en texto
completo. Esta revision no tuvo en cuenta literatura gris o registros de investigaciones ya
gue solo incluye investigacion original publicada en revistas indexadas. Las caracteristicas
de las bases de datos tomadas en cuenta para la selecciéon o descarte de las mismas se
muestran en la siguiente tabla.
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Tabla 5 Bases de datos tenidas en cuenta para la revision sistematica

Tema Primer filtro  Observaciones
Biologia, agricultura, -BIOSIS Buena para investigacién preclinica en medicina
ciencias medioambientales  Citation y biologia.
Index 30% traslapo con EMBASE y Medline
-BIOSIS BIOSIS Previews cubre investigacion
Previews experimental en animales
- CAB Base de datos de agricultura lider a nivel
Abstracts mundial. Relacién con aspectos de salud humana
y ciencias afines
Salud publica global/ -Global Enfasis en enfermedades transmisibles.
Medicina Health CABI) Buena para temas de seguridad alimentaria
PubMed Base de datos amplia en medicina
Pubmed incluye diferentes tipos de
publicaciones, incluidas In-process.
Algunos articulos dificiles de obtener.
PubMed Garantiza solo articulos, libros en texto
Central completo. Algiin contenido como revisiones de
libros no es citado en PubMed
Medline Medline es el repositorio mas amplio de
PubMed.
Ventaja sobre PubMed en cuanto al control de
palabras clave/vocabulario
EMBASE Base de datos amplia en medicina.
Mismos temas que Pubmed pero adiciona
estudios de ciencia basica y farmacologia.
Buena cobertura de paises Europeos.
Buena captura de referencias bibliograficas.
Optimo control de palabras clave
Mejor énfasis en textos completos
Virtual Incluye articulos en idiomas diferentes al inglés.
Health La mds grande de Sur América
Library Incluye LILACS y MEDCARIB
Scopus Base de datos amplia en medicina.
Contiene a PubMed
Otras Web Of Interdisciplinaria
Science Cubre BIOSIS, Medline y CABI Global Health
Toxnet Especifica para el tema de interés
(DART)

De las bases de datos anteriores, seleccionamos cuatro bases de datos. Una base de datos
de literatura médica ampliamente usada (PubMed), una base de datos interdisciplinaria
(Web of Science, todas las sub bases), Una base de datos enfocada en toxicologia y salud
reproductiva (Toxnet - DART, Developmental and Reproductive Toxicology) y una base de
datos de informacién poblacional y salud publica en general (Virtual Health Library, VHL).
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La estrategia de busqueda se muestra en el anexo 2. Alli se presentan los algoritmos
usados para cada una de las cuatro bases de datos. La busqueda se realizé entre Octubre 4
y octubre 10 de 2019.

5.2 Busqueda
5.2.1 Términos de busqueda

Los términos de busqueda para glifosato se basaron en literatura sobre su composicion,
principios activos, mezclas y aditivos usados en preparaciones de herbicidas.

Tabla 6. Términos de busqueda para glifosato

Categoria Termino en Inglés

Compuesto Glyphosate, Roundup, Aquamaster, Yerbimat, phosphonomethyl
principal amino acid, phosphonomethyl glycine

Compuestos Polyoxyethyleneamines, Surface-Active Agents, surfactant
secundarios

Otros herbicide, toxicity, endocrine disruptor, industry, chemical

industry, drug Industry

Los términos relacionados con la salud reproductiva se basaron diversas fuentes, en primera
instancia, utilizando el documento “Reproductive Health Indicators” (WHO, 2006). Este
documento explica principalmente aquellos indicadores que tienen que ver con el servicio,
pero se pueden rastrear términos relacionados con infertilidad del hombre de la mujer y
productos del embarazo. En segundo lugar, se utilizé el documento “Understanding the
Impacts of Pesticides on Children: A discussion paper” (UNICEF, 2018). Finalmente, se
consulto literatura diversa para captar términos relacionados con alteraciones preclinicas y
similares.

Tabla 7. Términos de busqueda para salud reproductiva

Categoria Termino en Inglés
General reproductive health, reproductive function, reproductive
system, developmental effect
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Fertilidad

fertility, infertility, time to pregnancy, menstrual factors, cycle
length, cycle, anovulation, thyroid disease, ovary, ovarian cysts,
syndrome, polycystic ovary syndrome, ovarian neoplasms,
ovarian Insufficiency, ovarian hyperstimulation syndrome,
sperm

Sperm, aspermia, asthenozoospermia, Azoospermia,
oligospermia, sertoli cell-only syndrome, teratozoospermia

Embarazo/resultado
del embarazo

Intrauterine  growth restriction, pregnancy, pregnancy
complications, miscarriage, missed miscarriage, spontaneous
abortions, abortion, foetal/fetal demise, foetal growth, foetal
viability, foetal death, stillbirth, maternal mortality, preterm
delivery, bleeding, maternal-foetal relations, placenta, breast
milk, parity

Efectos en recien
nacidos

low birth weight, perinatal mortality, neonatal mortality rate,
birth defect, congenital anomalies, neural tube defects,
anencephaly, spina bifida, abnormalities, multiple
abnormalities, severe teratoid, aicardi syndrome,
cardiovascular abnormalities, chromosome disorders
congenital microtia, digestive system abnormalities, eye
abnormalities, hernias, diaphragmatic, lymphatic
abnormalities, musculoskeletal abnormalities, nervous system
malformations, respiratory system abnormalities, situs
inversus, skin abnormalities, stomatognathic  system
abnormalities, thyroid dysgenesis, urogenital abnormalities

Efectos en infantes

Infant mortality, cancer

Efectos del desarrollo

psychomotor and mental development, attention-deficit
hyperactivity disorder, neonatal reflexes, neurobehavioral
effect, neurobehavioral performance

Otros efectos

generational, transgenerational, chemical induced disorders,
mental health

5.1. Estrategia de busqueda

La estrategia de busqueda llevada a cabo en cada base de datos se muestra en el anexo 2.
Se llevaron a cabo pruebas piloto de combinacién de términos de busqueda en cada base
de datos para conocer las mejores y mas eficientes combinaciones que minimizaran
duplicados pero que a la vez permitieran tener mayor certeza en la inclusion de todos los
temas que hacian parte de las preguntas de investigacion. Todas las busquedas se realizaron
entre octubre 4 y 10 de 2019.
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5.2. Registros del estudio

5.2.1. Manejo de los datos

Los titulos recopilados fueron almacenados en el programa de almacenamiento de
bibliografia EndNote X7. Se tuvo una libreria maestra donde los documentos fueron
almacenados segun la base de datos de la que provenian. Una libreria de seleccion fue
creada con posibilidad de almacenar por separado, en el mismo archivo, los documentos
segun fase del tamizaje y segun criterios de exclusion.

5.2.2. Proceso de seleccion

Se llevd a cabo un detallado proceso de selecciéon para lo cual se construyd un
procedimiento operativo estandarizado (POE). Dos investigadores del equipo de
investigacion hicieron la seleccidon paralelamente de manera independiente. El segundo
escrutinio se realizé como un proceso de validacidn de la seleccion presentada en este
informe y los resultados definitivos de concordancia entre los dos investigadores se
expondra en el informe final (después de la consulta a expertos). En el anexo 3 se muestra
el POE respectivo.

5.2.3. Recoleccion de datos y variables

Una vez fueron seleccionados los articulos a incluir en la sintesis, se procedio a la extraccion
de datos. Se crearon dos tipos de tablas para la extraccidn de datos. El primer tipo sirvié
para la extraccion de las caracteristicas generales de los estudios, y en consecuencia se
hicieron tres versiones para captar la informacién principal de acuerdo a las tres categorias
de estudios analizados, esto es estudios en humanos, en animales e in vitro.

El otro tipo de tablas sirvid para la captura de resultados relevantes a la revision sistematica.
Las tablas de extraccidon de resultados fueron basadas en el marco tedrico del paradigma en
salud ambiental, es decir, captamos informacién de fuente, concentracién en la matriz
ambiental, dosis evaluada, efecto en salud de interés y posibles mecanismos bioldgicos
explicados por los autores. Para los modelos animales e in vitro, se captd informacion de
especie o linea de células utilizada.

Todas las tablas se procesaron en el programa Excel y posteriormente fueron editadas en
el programa Word para su presentacién en este informe.

5.2.4. Captura de resultados y priorizacion
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Los estudios incluidos tenian informacion que, en algunas ocasiones, iba mas alla del interés
de esta revision sistematica. Para priorizar y captar los resultados de interés, las tablas
disefiadas y la lectura critica se hizo siempre en relacion a las preguntas de investigacion
planteadas. Esto es, estudios observacionales en humanos, en animales e in vitro que
evaluaran la exposicion al glifosato, en su forma pura o combinada, con la ocurrencia de
efectos en salud reproductiva, teniendo como base la definicion amplia de salud
reproductiva planteada por OMS y descrita en secciones previas de este informe.

5.3. Calidad de los estudios y riesgo de sesgo en estudios

individuales

Esta evaluacidn se realizé por parte de dos investigadores con diferente experiencia en la
conduccién de estudios, un investigador senior y un investigador junior que discutian
discrepancias si era necesario. Las tablas de asignacion de puntaje para los estudios
humanos y en animales se basaron en las guias para la conduccidn de revisiones
sistematicas en el desarrollo de factores de toxicidad (Schaefer and Myers 2017). Se utilizd
una tabla para asignar puntaje a las caracteristicas generales de cada estudio y otra para las
especificas (ver anexo 4).

Para los estudios in vitro existe una actual controversia respecto a la mejor manera de
evaluar su calidad. De hecho, las revisiones sistematicas en estudios en animales e in vitro
son relativamente nuevas en el campo del conocimiento. De ahi que para esta revision
sistemdtica se tuvieron en cuenta los debates actuales y pasados respecto a los mejores
items a incluir. Incluimos entonces, las caracteristicas evaluadas por la guia para la
evaluacién de seguridad quimica REACH (Part, 2008)

5.4. Sintesis de los datos

Los documentos captados tuvieron disefios y resultados heterogéneos por lo cual analisis
cuantitativos de la informacién, como meta andlisis, no pudieron llevarse a cabo con este
set de datos. Se realizd entonces una sintesis narrativa segln el modelo tedrico de
paradigma en salud ambiental. Interesaba la sintesis respecto a la fuente de la cual provenia
el glifosato estudiado. En estudios animales e in vitro, interesaba la marca comercial, la
concentracion utilizaba y si esta respondia o no a dosis previamente evaluadas como toxicas
o umbrales a los cuales no se presentaban efectos. De esta manera, se podrian hacer
inferencias relacionadas con las posibles concentraciones observadas en las exposiciones
humanas. También interesaba como finalidad de esta revisién, los analisis de un amplio
espectro de efectos en la salud reproductiva enmarcados en la definicién de la OMS, en la
cual esta se refiere a las afecciones del hombre y la mujer en el ciclo de la vida, para el caso
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de esta revision, que tuvieran exposiciones preconcepciones, durante la gestacion,
posnatales o en la infancia temprana.

Variables relacionadas con tipo de estudio, diseiio, poblacidn, especie evaluada, fueron
siempre descritas como parte de la informacion sustentando la naturaleza de los hallazgos.

La presentacién de los resultados se realiza de acuerdo a la categoria de efecto en salud
evaluado, en términos de si pertenece al campo de la toxicidad reproductiva o del
desarrollo. Lo anterior esampliado en cada sesidn de reporte de resultados de este informe.
Estudios con resultados miscelaneos, que competan con la reproduccion humana, son
sintetizados aparte y agrupados segun la categoria mas relevante al tema de interés.

Andlisis adicionales y mas profundos de la informacién se esperan se deriven de la consulta
a expertos.

6. Resultados

6.1. Documentos seleccionados y control de calidad

Como se puede ver en la llustracién 7, se identificaron 7031 titulos potencialmente
relevantes. De ellos, 1311 titulos fueron duplicados, dejando 5720 para la fase de
tamizaje. Después de esta fase se obtuvieron 287 articulos para lectura de texto
completo que fueron considerados para ser elegibles segun criterios de exclusién e
inclusion. Finalmente, 79 articulos fueron incluidos en la sintesis narrativa. Entre estos,
19 estudios correspondieron a estudios en humanos, 44 en animales y otros 16 a
modelos in vitro.

Los estudios seleccionados fueron evaluados segun su calidad y riesgo de sesgos. Los
estudios en humanos, en general, tuvieron puntuaciones medias. Las principales
caracteristicas que afectaron la puntuacion fueron la falta de reporte de la fuente
estimada, de la concentracion o caracteristicas que minimizaran el sesgo en la
interpretacion de los hallazgos como uso de grupos control o estudios con
enmascaramiento de los investigadores (las veces que aplicaba). Al no medirse la
concentracién en matrices ambientales, tampoco se ofrecian explicaciones detalladas
de las posibles fuentes, rutas y vias de exposicién a tener en cuenta, como se pretende
desde el modelo del paradigma en los estudios ambientales. De 8 criterios, la mayoria
cumplia 4, 5 o 6 criterios

llustracion 7. Diagrama de flujo del tamizaje y la seleccién de estudios la revision sistematica
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Respecto a los estudios en animales, la mayoria cumplia con los criterios escogidos para la
evaluacion de la calidad y la reduccién del sesgo. Este era también el caso para los estudios
in vitro. La variable que mas afecto la puntuacién de los estudios en animales fue la variable
de enmascaramiento en el proceso de asignacion de las exposiciones. No fue claro para
muchos de los casos si este proceso no se hizo o no se reporto en el texto publicado.

Respecto a los estudios in vitro, la mayoria cumplié los criterios evaluados. Sin embargo, se
observo a lo largo de todos los estudios una tendencia a no reportar la fuente o glifosato
usado en detalles como marca, concentracion, coadyuvantes. Las dosis, como era de
esperarse y al igual que en los estudios en animales eran suficientemente detalladas. El
detalle de puntuacién de cada evaluacién no hace parte de este informe pero se presentara
para su discusion en la reunién de consulta a expertos.

Articulos identificados segun base de datos

5 Web Of Science (n=2489)
g PubMed (n=1049)
= VHL (n=3332)
& TOXNET-DART (n=161)
» Total 7031
w Articulos obtenidos después de
g remover duplicados (n=5720)
a v
Articulos tamizados
(n=5720) Articulos excluidos en fase
de titulos y resimenes
- g (n=5433)
3
= Articulos excluidos segun criterios
o Articulos de texto completo (n=213)
o evaluados para elegibilidad -Exposicion como adulto (n=2)
(n=287) -Financiado por industria (n=9)
-Disefio de estudio no elegible
\ J (n=19)
i -Efecto en salud no elegible

(n=32)
g Estudios incluidos en zl;zrlr;)a de publicacion no elegible
= la sintesis narrativa Estudio no extrapolable a salud

(n=79) humana (n=98)
-Otro agente (n=1)

6.2. Caracteristicas de estudios en humanos incluidos en la

revision sistematica
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Los estudios en humanos seleccionados fueron conducidos principalmente en Estados
Unidos (n=9), Canada (n=4) y Colombia (n=3) y el resto en Costa Rica, Ecuador e Italia (n=1
en cada caso). Informacion detallada de las caracteristicas generales de los estudios en
humanos pueden verse en el anexo 5.

Los disefios de estudio mas usados fueron el transversal y el de casos y controles (n=6 cada
uno), seguidos por cohorte (n=3) y se observé ademas dos estudios retrospectivos, otro de
reporte de caso y otro longitudinal. Siete estudios se derivaron de cohortes conocidas de
seguimiento como el Ontario Farm Health Study (Arbuckle, Lin, and Mery 2001; Weselak et
al. 2007; Savitz et al. 1997) en Canada y el Agricultural Health Study en Estados Unidos . Dos
de los estudios seleccionados reportaron el tiempo de seguimiento de sus participantes,
uno de ellos, enmarcado en el Agricultural Health Study, realizé un seguimiento por mas de
6 afos y un estudio colombiano reportd seguimiento de 1 mes a 4 meses en Boyaca y el
Valle del Cauca (Bolognesi et al., 2009).

En cuanto a las caracteristicas de los participantes involucrados se encontré que ambos
sexos estuvieron equitativamente distribuidos dentro del conjunto total de estudios. Sin
embargo, se encontraron estudios llevados a cabo exclusivamente en poblaciones
masculinas o femeninas. En 6 estudios, no se reporté la edad de los sujetos evaluados y
entre estos 6 se encontraban aquellos estudios con no descripcidn de sexo. La mayoria de
estudios con reporte o descripcién de edad se enfocaron en edad adulta (n=5) y 4 mas en
poblaciones pediatricas, dos de ellos en recién nacidos.

Respecto al tipo de poblaciones estudiadas, éstas incluyeron sujetos viviendo cerca a
campos agricolas (n=10), agricultores (n=1) o su descendencia (n=1), aplicadores de
pesticidas (n=3), poblaciones expuestas a aspersidon aérea (n=3), gestantes y sus neonatos
expuestas a alimentos resistentes a glifosato (n=1).

La confirmacion de la exposicidn a través de muestras bioldgicas se realizd en cinco
estudios, dos usaron sangre periférica para evaluar genotoxicidad en linfocitos, 3 mas
constataron exposicion midiendo glifosato o sus metabolitos en orina (n=2) y otro en sangre
periférica y sangre de cordon umbilical.

En cuanto a los efectos estudiados, dos estudios que indagaron la toxicidad reproductiva,
en términos de fertilidad del hombre y de la mujer. Sin embargo, la mayoria de estudios
seleccionados se enfocaron en la evaluacién de la toxicidad del desarrollo, es decir aquellos
efectos ocurridos en el organismo en desarrollo como consecuencia de la exposicion al
agente toxico previo a la concepcion o durante el desarrollo prenatal o posnatal. Entre ellos,
2 estudios exploraron abortos y 3 estudios exploraron defectos congénitos y/o perinatales.
Se incluyeron también 5 estudios sobre cdncer en términos de cancer asociados con salud
reproductiva o genotoxicidad como biomarcador relacionado al riesgo de cancer. También
fueron incluidos otros estudios que exploraron la exposicion al glifosato durante etapas
prenatales con efectos en la nifiez temprana (n=5). De esta manera se encontraron estudios
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enfocados en desarrollo de autismo, asma y alergias, déficit de atencidén y uno evaluando
exposicidon en madres gestantes.

Los estudios en humanos no establecieron la magnitud de la exposicion en términos de
mediciones ambientales en matrices como aire o agua, excepto en el estudio de Parvez et
al. (2018) quienes determinaron niveles de glifosato en agua.

Un 55% de los estudios en humanos hallaron asociacién significante entre la exposicion a
glifosato y el evento en salud reproductiva como cdncer o genotoxicidad (n=3), efectos
toéxicos perinatales (n=3), efectos tdxicos en desarrollo del embarazo (n=1), y otros efectos
relacionados con el desarrollo (ejemplo autismo) (n=3). Comparando estudios con y sin
asociacion significante, el tipo de efecto toxico evaluado no parece variar sustancialmente
cuando se comparan estudios con y sin asociacién significante.

6.3. Caracteristicas de los estudios en animales

Las caracteristicas de estudios en animales se dividieron en dos set de datos generales, la
primera parte muestra las caracteristicas generales de los estudios como la especie, la
metodologia del experimento, el nUmero de expuestos y controles y la edad en el momento
de la exposicidn. El siguiente set de datos se refiere a los objetivos del estudio y brinda mas
detalle en cuanto a la exposicion al glifosato evaluada Ver anexo 5 para informacién
detallada de cada estudio).

Entre los estudios seleccionados para esta revisidon sistematica, el modelo animal mas
evaluado fue el murino, de estos 35 estudios fueron en ratas y 6 estudios en ratones. Los
cuatro estudios restantes de estudios usaron conejo, cordero, rana xenopus y pollo, estos
dos ultimos modelos fueron usados en un mismo estudio e incluidos en esta revisién porque
los autores mencionaron su utilidad para la extrapolacion en humanos y porque, en el caso
particular de la rana xenopus, hacia parte de nuestro modelo tedrico.

Respecto al sexo de los especimenes evaluados, aproximadamente un tercio (n=15) de los
estudios analizaron animales de sexo masculino y otro tercio (n=13) animales de sexo
femenino. El 40% restante evalud animales de ambos sexos, excepto 4 estudios que no
especificaron el sexo de los especimenes.

En el segundo set de datos se encontré que una tercera parte de los estudios (n=14) en
animales evaluaron los efectos de glifosato con base en exposicion perinatal. Otro tercio,
catorce estudios (29%), se enfocaron en exposiciones postnatales, la mayoria en etapa
adulta y dos en etapa prepuber. Los efectos en etapa neonatal y prenatal fueron abordados
por 5y 6 estudios, respectivamente. Dos estudios (4.4 %) evaluaron los efectos de glifosato
tanto en adultas gestantes como perinatalmente en sus crias, y otro mas exclusivamente
en gestantes. En otros 2 estudios, se evalud exposicion al glifosato en etapa embrionaria, y
en otros mas la exposicion cubrid etapa perinatal y también adulta.

39



En la gran mayoria de estudios en animales, los investigadores optaron por desarrollar
exposiciones directas por via oral (n=32 estudios) contaminando la comida o bebida de los
animales. Por otra parte, en 6 estudios la exposicion a glifosato se dio usando inyecciones
subcutdneas con el herbicida. El glifosato en formula con coadyuvantes y excipientes fue la
presentacion mas usada (n=39 estudios). Cinco estudios analizaron los efectos tanto del
glifosato solo como de glifosato en férmula, mientras 6 se enfocaron Unicamente en los
efectos del glifosato sin aditivos.

Mas del 50% de estudios evaluaron efectos en toxicidad reproductiva como la fertilidad
(n=24). Le siguieron a este tipo de efecto otros efectos en toxicidad del desarrollo como
aborto (n=1, que también incluyo fertilidad por lo tanto ya contado), defectos congénitos
(n=2), epimutaciones transgeneracionales (n=2) y efectos en el desarrollo misceldaneos
(n=16) como diversos efectos en el metabolismo, neurocomportamentales vy
neurodesarrollo.

6.4. Caracteristicas de los estudios in vitro

Se incluyeron 16 estudios in vitro. Entre ellos, 7 usaron células comerciales para cultivo y
en 9 fueron cultivadas células procedentes de tejidos de especimenes vivos (disefio ex vivo).
Las células comerciales consistieron de células hepdaticas (HepG2), fibroblastos GM38,
células HEK293, IMR90c4, MCF7/MDA-MB-231/T47D y T47D-Kbluc, y rifién Madin-Darby.
Las células procedentes de tejidos de especimenes vivos fueron células de la granulosa y la
teca, huevos fertilizados de erizo de mar, linfocitos (2 estudios), oocitos de raton, testiculos
de ratas y semen humano (2 estudios). El sexo de procedencia en el caso de los estudios ex
vivo solo fue informado en 5 de los 9 estudios, 3 de los cuales tenian una inferencia obvia
del sexo masculino al tratarse de semen y testiculos.

Debido a que se trata de cultivos de celulares expuestos a glifosato, la exposicidon siempre
fue directa mediante inoculacién del cultivo con la solucién de glifosato.

La categoria de efecto tdxico mds evaluada fue fertilidad (5 estudios), como ocurrié con los
estudios animales y humanos. No obstante, otros investigaron ciclo celular, genotoxicidad
(n=5, que indirectamente estudian mecanismos del cdncer) y el resto estudiaron otras
alteraciones celulares.

7. Sintesis de los efectos en la salud reproductiva

Los hallazgos sobre los efectos en salud reproductiva se muestran de acuerdo a si
corresponden a toxicidad reproductiva, toxicidad del desarrollo u otros efectos. Para
describir la toxicidad reproductiva se tienen en cuenta en esta revision todos los efectos
relacionados con la fertilidad de la mujer y del hombre. De esta manera, se presentan por
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separado estudios sobre alteraciones del ciclo menstrual, alteraciones estructurales del
sistema reproductor femenino y cualquier enfermedad o alteracion que afecte la
posibilidad de lograr un embarazo (definicion OMS, IDC 10, 2016). Asi mismo, alteraciones
en el ciclo espermatogenico, alteraciones estructurales y otras alteraciones o enfermedades
relacionadas en el hombre.

Los efectos relacionados con la toxicidad del desarrollo se refieren a la posibilidad de que
una sustancia cause efectos adversos a un organismo en desarrollo. Esto incluye todos los
efectos adversos en el embarazo como abortos espontaneos, abortos retenidos o muerte
fetal, muerte perinatal, malformaciones congénitas y otras anormalidades estructurales. Se
incluyen también nacimientos prematuros y bajo peso al nacer.

Para esta revision, otros efectos como cancer de los 6rganos reproductores y otros canceres
gue puedan afectar la funcién reproductiva son presentados en una sesion aparte. En esta
categoria se incluyen también estudios sobre citogenética y dafio al ADN. También, se
muestran por separado los hallazgos de estudios sobre epigenética y efectos
transgeneracionales.

Para cada sesidon de este capitulo, los estudios en animales e in vitro complementan los
hallazgos de los estudios realizados en humanos.

7.1. Toxicidad reproductiva

7.1.1. Fertilidad

7.1.1.1. Estudios en humanos sobre fertilidad

Dos estudios en humanos incluidos en esta revisidn estudiaron la fertilidad. Un estudio
colombiano (Sanin et al. 2009) entrevistd 2,592 mujeres fértiles de 5 regiones del pais e
investigo la asociacion entre tiempo a embarazo y su relacion con vivir en dreas con niveles
diferentes de exposicién a aspersién aérea de glifosato (Boyacd, Narifio, Sierra Nevada,
Putumayo y Valle del Cauca). La comparacién del tiempo a embarazo entre areas no arrojo
diferencias significativas que dieran cuenta de un posible vinculo entre glifosato y fertilidad.
Los autores discuten como fuente de sesgo la falta de informacién detallada sobre la
exposicion al glifosato en forma de aspersion, aunque, hicieron esfuerzos en incluir co
variables para reconstruir historias de la exposicidon. Resultados contradictorios como
menores porcentajes acumulativos de embarazo fueron vistos en regiones sin historia de
aspersion aérea.

El tiempo a embarazo es una variable que muestra un estimado de la fecundidad y se refiere
a la probabilidad de concepcidn en relacion con el nimero de ciclos menstruales o meses
calendario. Aunque ha sido util como estimador de la fecundidad de una poblacién en
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estudios ocupacionales y ambientales, se ha discutido su debilidad como predictor de
fertilidad debido a los posibles sesgos que puede introducir a una investigacién (Joffe et al.
2008). Primero, por diferencias en el recuerdo entre mujeres expuestas y no expuestas en
casos de estudios prospectivos o retrospectivos en un periodo de diez aifios. Segundo, existe
potencial de sub-reporte de parejas fértiles que se clasifican como infértiles y logran la
fecundidad tiempo después de la ventana de observacion. Por ultimo, no es posible
garantizar que la informacién que se estd registrando sea exactamente respecto del
embarazo que buscan evaluar los estudios, ya que los participantes podrian suministrar
informacién de un embarazo o intento de embarazo previo (Cooney et al. 2009). Para tratar
de minimizar el efecto de la historia reproductiva previa, Sanin y colaboradores preguntaron
por la primera gestacion ocurrida en un periodo de cinco afios y para la cual no se usé
anticonceptivo en el afio previo. Ademas, registraron informacion solo para un embarazo.

El segundo estudio en humanos, fue conducido en Estados Unidos a través de cuestionarios
respondidos por 35,150 aplicadores de pesticidas de ambos sexos. Se estimo el riesgo de
hipotiroidismo seglin una medida de exposicion al pesticida definida como dias de vida
ponderados por intensidad. Esta variable de exposicion se construyé a partir de un
algoritmo que asignaba mayores puntajes de intensidad si se utilizaban equipos de
aplicacion, métodos y proteccién personal inadecuados que podrian llevar a exposiciones
mas altas y se multiplicaba por los afios de uso del pesticida. La fuente y detalles sobre la
exposicion al glifosato no fue reportada en este estudio mas alla de lo que puede ser
inferido por la poblacion escogida (aplicadores) y por las categorias de exposicion creadas
(que dan cuenta de exposicion directa). Se encontrd asociacidon entre hipotiroidismo y uso
de glifosato y aunque no hubo evidencia de dosis respuesta en tres categorias de
exposicion, el riesgo se vio aumentado en la categoria media y alta. Los autores reportan
como limitacion del estudio el auto reporte tanto del hipotiroidismo como de la exposicidn.
Sin embargo, hicieron una validacién entre los reportes médicos y el auto reporte y
encontraron un acuerdo del 90%. Para la exposicion al plaguicida, reconocen la posibilidad
de mala clasificacion que podria atenuar los estimados para las categorias de exposicion
altas o exagerar los estimados de las exposiciones bajas. Sin embargo, encontraron que
estos fueron de similar magnitud a lo largo de las categorias de exposicion evaluadas.

En la literatura médica, los efectos del hipotiroidismo en la fertilidad se explican a través de
cambios hormonales, alteraciones en la duracién del ciclo menstrual y cantidad del
sangrado. En los hombres, en particular, se explican a través de la morfologia del esperma
(Krassas, Poppe, and Glinoer 2010). A pesar de que el estudio de Shrestha et al. (2018)
incluyé principalmente participantes masculinos, los hallazgos pueden aportar a la
discusién sobre infertilidad mediada por hipotiroidismo para ambos sexos en diferentes
escenarios que aumenten o disminuyan la exposicidon ocupacional al glifosato.
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Tabla 8 Hallazgos sobre fertilidad en estudios en humanos incluidos en la revision sistemdtica

Autores, Efecto en salud Fuente (Glifosato o sus Matriz Concentracion / Hallazgo / medida del efecto (95% IC) / confusores/ Posible explicacion de
afo y pais evaluado mezclas) ambiental/concentra  duracién de la Se encontré efecto o asociacidn (si o no) mecanismo
evaluado cion en la matriz exposicion /
Dosis
(Sanin et Tiempo a  Aspersion aérea del No se evalué pero se  No se evalud Tiempo promedio a embarazo en meses: No se explica.
al., 2009) embarazo programa de erradicacion  preguntd por posibles Boyaca: 3 Mencionan un sesgo de
de cultivos ilicitos 'y  matrices como Narifio: 3,3 clasificacion de la
Colombia précticas agricolas alimentos y agua: Sierra Nevada 7,1 exposicion al glifosato
consumo de café y Putumayo: 6 como posible
percepcion de Valle del Cauca: 12,6 *  explicacion de
contaminacién de Comparado con Boyacd, las otras regiones presentaban  resultados
agua que los autores menor oportunidad de fecundidad contradictorios o falta
mencionan como de Narifio OR 0,72 0,62 - 0,83) de asociacion.
importancia Sierra Nevada OR 0,41 (IC 0,35 - 0,48)
medioambiental Putumayo OR 0,44 (0,38 0,51)
Valle del Cauca OR 0,2 (0,17 - 0,24)
Concentracion
desconocida. Se Confusores evaluados: historial ocupacional e historial
incluyeron zonas con ginecoldgico y médico previo al primer embarazo;
diferentes exposicién a rayos X en el afio anterior a la concepcion;
intensidades de percepcidn de la imagen corporal antes de la concepcién
aspersion (presentado como proxy del indice de masa corporal, estilos de vida
como porcentaje de previos a la gestacion, ocupacion del padre,
aspersion aérea en el Otros de importancia ambiental para los autores: como
drea estudiada segun percepcién de calidad de agua OR 0.9 (0.82, 0.98) y
region) y otras sin uso consumo de café OR 0.81 (0.72, 0.91)
de herbicida.
No se encontrd asociacion con variable primaria
(Shresthaet Hipotiroidismo No se define pero se Nosedefine No se reporta pero se Después de ajustar por sexo, educacion, estado de Explicacion general
al., 2018b) menciona que  algunos crearon variables de residencia y tabaquismo el Hazard Ratio para sobre hipotiroidismo y
pesticidas fueron usados en exposicion segun dias de  hipotiroidismo en expuesto a glifosato fue de 1,28 (1,07- pesticidas que afectan
Estados animales y cultivos por vida ponderados por 1,52) la sintesis de hormona
Unidos aplicadores licenciados de intensidad No hubo dosis repuesta significativa pero el HR fue tiroidea, el transporte y
pesticidas (nunca lljséytresocuatro elevado en la segunda (HR=1.27, 95% Cl: 1.03, 1.69) el » metfal:zo.lismo
categorias basadas en | tercera categorias (HR=1.38; 95% Cl: 1.12, 1.69)**  hepdtico y periférico, o
tertiles de Si se encontré asociacion mediante
dias de intensidad inmunomodulacién /
E:S::;i;ja entre los **este estudio tiene discrepancias entre lo descrito en el autoinmunidad

texto y lo reportado para glifosato en la tabla 4 del texto
original. Aqui se describe lo reportado en el texto.
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7.1.1.2. Estudios en modelos animales sobre fertilidad

El estudio de la fertilidad fue el tema mds comun en los estudios en animales incluidos en
esta revision sistemdtica. Un total de 24 estudios investigaron la fertilidad (10 estudios con
hallazgos extrapolables a la fertilidad femenina y 14 a la masculina). A continuacion se
describen los hallazgos para los diez estudios relacionados con la fertilidad femenina que se
muestran en detalle en la siguiente tabla.

La mayoria de los estudios se realizaron en Argentina (n=7), uno en Brasil, uno en Tunez y
otro mas en ltalia, todos en ratas Wistar. Se exploraron efectos téxicos heterogéneos que
abarcan la funcién ovarica, las hormonas que median funciones reproductivas, estudios
sobre dérganos reproductores y estudios sobre proteinas con funciones en el desarrollo
placentario e implantacion. Estos dos ultimos efectos son agrupados bajo la categoria de
fertilidad en esta revisidn sistematica, pero podrian explicar otros efectos en la salud
reproductiva, como aborto, muerte fetal u otros efectos similares los cuales son tratados
en las secciones siguientes.

Los estudios en animales sobre agentes toxicos de relevancia medioambiental tienen
condiciones controladas de exposicién que, en la medida en que sean reportadas en detalle,
puestas en contexto contribuyen a enfocar las intervenciones en salud publica. Para esta
revision sistematica, esta informacién es captada de los estudios en animales e in vitro
como fuente, concentracién en la matriz o dosis. En cuanto a la descripcion de la fuente, los
estudios en animales que exploraron la fertilidad de la mujer usaron en su mayoria
herbicidas comerciales. Fueron reportados como Roundup Full Il ® (66.2% de glifosato),
Roundup con concentraciones de 360g/L y 54g/100ml, Kalach (360g/L) en el estudio de
Tunez, y Magnum Super Il (66.2% glifosato Grupo Argos, Argentina). Un estudio italiano usé
el estandar analitico Pestanal™ (Sigma Aldrich, Italia) y Roundup Bioflow (360g/L).

En la mayoria de los estudios, las ratas Wistar fueron sometidas a concentraciones de
2mg/kg/dia o cercanas, reportadas por los autores como correspondientes con la dosis de
referencia (RfD) (EPA 1993); RfD es el estimado de exposicion diaria que podria no tener
efectos a lo largo de la vida. Otros estudios usaron dosis conocidas para el estudio
toxicoldgico del glifosato como el estudio de Almeida et al. (Brasil) que reporta evaluar
exposiciones a 1000 mg/kg de peso corporal del animal como dosis NOAEL. En los estudios,
las ratas fueron expuestas a estas concentraciones por via oral (alimentos o agua de beber)
o subcutanea durante periodos que concordaban con la gestacion y lactancia,
principalmente.

Los 10 estudios mostraron asociacion entre la exposicion al glifosato y algin efecto
extrapolable a la fertilidad de la mujer. Estos efectos fueron observados principalmente en
utero y ovario. En utero, varios autores coincidieron en que la exposicidn a glifosato altero
la morfologia uterina y/o la expresién de proteinas de sefializacién como Wnt7 y HoXa 10
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que desempefian un rol importante en la decidualizacion e implantacion del blastocito
(Guerrero Schimpf et al. 2017; 2018; Ingaramo et al. 2016; 2017; Lorenz et al. 2019;
Varayoud et al. 2017).

Estos cambios son principalmente promovidos por la progesterona sintetizada en el cuerpo
IUteo. En este sentido, Almeida et al. (2017), estudid el nUmero de cuerpos lUteos y las
pérdidas pre implantacién en 35 ratas expuestas a glifosato (Roundup), a Paraquat y a sus
combinaciones. En este estudio, los autores se basaron en la reduccion de la melatonina
como consecuencia de la alteracion en la glandula pineal en respuesta a la exposicidén sub
letal a estos dos pesticidas. Observaron que el paraquat y el glifosato por si solos, y
combinados, disminuian el nimero de cuerpos lateos y aumentaban las pérdidas pre
implantacion. Al incluir melatonina los cuerpos luteos aumentaban. Se ha incluido aqui el
estudio de Almeida et al. (2017) porque el hallazgo del nimero de cuerpos lUteos esta
directamente relacionado con la fertilidad. Sin embargo, otros hallazgos de este estudio son
explicados con mas detalle en la seccion de aborto y muerte perinatal ya que la mayoria de
sus resultados pertenecen a ese tipo de efectos.

En ovario, hallazgos como cambios en su morfologia e histologia fueron observados por
Alarcon et al. (2019) y Hamdaoui et al. (2018). Alarcon encontré efectos en la
histomorfologia de los ovarios y el Utero en corderos recién nacidos expuestos a dosis
reportadas como bajas de glifosato. Los autores discutieron que estos efectos pueden tener
repercusiones como el desarrollo de enfermedades que afectan la fertilidad en la adultez.
Sin embargo, discuten que sus hallazgos no pueden extenderse a otras combinaciones de
herbicidas basados en glifosato diferentes a las que se usaron en el estudio. Hamdaoui et
al. (2018), por su parte, observaron alteraciones en la funcién hormonal y desdrdenes
ovaricos que podrian explicar no solo efectos en la fertilidad sino también abortos y muerte
perinatal.
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Tabla 9 Estudios en animales sobre efectos en la fertilidad extrapolables a la fertilidad de la mujer.

Efecto  toxico

evaluado

Autores

Fuente (Glifosato o sus
mezclas)

Concentracién / duracién de la
exposicion / Concentracién del
toxico en el organismo

Dosis

Hallazgo / medida del efecto

Posible explicacion de
mecanismo

(Alarcon et Estructura vy

Roundup Full 11® (Argos

Las ovejas gestantes estuvieron

2mg/Kg/dia en el

Concentracion de glifosato en suero al final

En Ovario:

al. 2019) funcionalidad SRL, Santa Fe, en condiciones naturales orden de magnitud idéntica en neonatos independientemente de la  Disminuciéon de la
Argentina ovarica y del Argentina), una alimentdndose en un drea de dosis de ruta de exposicidon expresion de genes
utero. formulacion liquida tratada con glifosato cuya referencia 1 mg/ FSH y GDF9 por el
soluble en agua que concentracion no fue evaluada. kg bw/day (EPA), Exposicion neonatal a glifosato afectd6 mRNA que afecta el
contiene 54 g of glifosato  Silo fue en el agua de beber pero  también en orden histomorfolog’ia de ovario y Utero. desarrollo folicular
en 100 mL de no se encontrd ningun nivel de  dela magnitud dela independientemente
formulacién comercial. glifosato o AMPA concentracion Ovario: de la ruta de
encontrado en los  No alteracion del peso del ovario exposicion
Al nacer, los corderos hembra granosdesoyaylos Reduccién en el porcentaje de foliculos
fueron asignados a los grupos niveles ambientales  primordiales, aumento en foliculos antrales y En utero no
control y expuesto  en Argentina primarios. Disminucién de foliculos sanos y comprobaron
(Concentracion de 2mg/Kg/de aumento de foliculos atresicos. Disminuciénenla  alteracién de
peso corporal inyectado) por 14 expresion del receptor de FSH y del GDF9 . expresién de genes
dias Utero: por parte del mRNA
En los corderos las No alteracién del peso del Utero no alteracién
concentraciones fueron de: morfolégica del mismo, pero, disminucion de la
Dia 15 sc: 123.9 + 101.1pg/L proliferacién celular independientemente de la
Dia 15 oral: 255.3 +182.2ug/L ruta de exposicion
Dia 45: No detectable
(Almeida et Efectos en el Roundup® que contiene Grupos expuestos asi: Glifosato 500 mg / kg de Numero de cuerpos luteos (media 'y DE) / % de  Estrés oxidativo
al. 2017) primer tercio 360 g/L of glifosato (N- 500mg/kg, o glifosato 500mg/kg  Roundup® como perdidas pre implantacion. causado por
Brasil del embarazo phosphonomethyl y paraquat 50mg/kg, 0 500mg/kg  dosis NOEL de 1000  Control: 15,2 (0.6) / 16.4(1.5) herbicidas, efecto
de ratas  glycine) y 16%(w/v) de glifosato y 10mg/kg de mg / kg de peso Paraquat: 8.8(0.5)/40.6 (1) antioxidante de
expuestas a polyoxyethylene amine melatonina, o 500mg de corporal delanimal  Roundup: 9.4(0.9) /35.5(1.2) melatonina
herbicidas** (surfactante) glifosato, 50mg/kg de paraquaty Roundup +Paraquat: 5.8 (0.6) / 55.5 (3.1)

10mg/kg de melatonina, o
50mg/kg de paraquat o 50mg/kg
de paraquat y 10mg/kg de
melatonina

Duracion: desde el primero hasta
el séptimo dia de embarazo y
concomitante al pesaje de las
hembras.

Roundup + melatonina: 13.2 (0.4) / 23.4 (3.6)
Roundup + Paraquat = melatonina: 13(0.8) / 22.9
(3)

**E| estudio de Almeida et al (2017) evalué diferentes eventos en la salud reproductiva pero principalmente eventos relacionados con pérdidas embrionarias que
se presentan en la tabla correspondiente. Para fertilidad se presenta lo relacionado con cuerpos luteos.
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Autores Efecto toxico Fuente (Glifosato o sus Matriz ambiental / Dosis Hallazgo / medida del efecto Posible explicacion de
evaluado mezclas) Concentracion / duracién de la mecanismo
exposicion / Concentracién del
téxico en el organismo
(Guerrero Alteracion de  Roundup FULL II, soluciéon  Via subcutdnea 2mg/Kg/cada Dosis La exposicion postnatal a herbicida con base Disrupcion
Schimpfetal. morfologia, liquida soluble en agua 2mg/Kg bw/desde el dia 1 al dia  seleccionada segun glifosato afecta la morfologia uterina y la endrocrina.(Desregulac
2017) proliferacién y que contiene 66.2% de 7 posnatal dosis de referencia expresion de proteinas que regulan la i6n de receptores
Argentina expresion de  glifosato (EPA 1993) diferenciacion organogenética uterina esteroideos Hoxa 10 y
proteinas en el sal de potasio, como en ratas neonatales y prepuberes. Wnt7)
utero. ingrediente activo,
coadyuvantes y
compuestos inertes
ingredientes.
(Guerrero Niveles séricos Roundup FULL II, solucién  Via subcutanea 2mg/Kg/ dosis Se afectdé la morfologia uterina y la Disruptor de genes de
Schimpfetal. de estrogenos, liquida soluble en agua 2mg/kg bw /desde el dia 1aldia seleccionada segin expresion de proteinas que regulan la codificacion de
2018) alteracion de que contiene 66.2% de 7 posnatal dosis de referencia diferenciacion organogénica uterina  proteinas HoxAl1l0 vy
Argentina morfologia, glifosato (EPA 1993) en ratas neonatales y prepuberes: Wnt7a que lleva a
proliferaciéon y sal de potasio, como *Disrupcion de genes HoxalO y PR que resulta en  disrupcion uterina
expresion  de ingrediente activo, bajo numero de sitios de implantacidn
proteinas en el coadyuvantes y *posible incremento en susceptibilidad uterina, ej.
utero (receptor compuestos inertes Céncer
de estrégenosy  ingredientes.
proteinas
moduladas por
estrogenos).
(Hamdaoui Produccion de  Formulacion  comercial ~ Agua de beber Dosis reportadas  La exposicion sub crénica de un herbicida con base  Disrupcidén endocrina y
et al. 2018) hormonas, Kalach con ingrediente  Grupo 2: 0,07ml de herbicida en  como sub crénicas: glifosato  (KL) induce disrupcion endocrina  estrés oxidativo.
Tunez funcién ovarica  activo Glifosato (360g/L), 1ml de agua/ 60 dias (esta dosis Dosis 1/10 y % de la  relacionada con:
y estrés  isopropylamine contiene 126mg de dosis letal (DL50) foliculogénesis alterada, desarrollo de ovario,

oxidativo en
ovarios.

salt de n-
phosphonomethylglycine
(41, 5%),
surfactante  (15.5%) vy
agua (43%) (MONSANTO
Europe S.A., 2010).

Glifosato/kg).

Grupo 3: fue 0,175ml de
herbicida en 1 ml de agua por 60
dias (esta dosis contiene 315mg
de Glifosato/kg).

Asi:

Dosis 1:
126mg/Kg/diay
Dosis 2:

315 mg/kg/dia

disminucion de la secrecion de estrégenos, estrés
oxidativo promovido y alteraciones de los
aspectos histoldgicos del ovario. El hallazgo
histolégico muestra células de necrosis,
vacuolizacién de foliculos, ovocitos disociados y
células de la granulosa, asociados con varios
foliculos trésicos.
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Autores Efecto toxico Fuente (Glifosato o sus Matriz ambiental / Dosis Hallazgo / medida del efecto Posible explicacion de
evaluado mezclas) Concentracién / duracién de la mecanismo
exposicion / Concentracion del
toxico en el organismo
(Ingaramo et  Niveles Roundup FULL I, solucién  Subcutanea 2mg/Kg/cada 48 El niumero de sitios de resorcion en el grupo Alteracién del proceso
al. 2016)) hormonales, soluble en agua que 2mg/Kg /desde el dia 1 al dia 7 horas tratado neonatalmente con glifosato aumenté de diferenciacion/
Argentina funcién ovérica  contiene 66.2% de  posnatal significativamente, lo que sugiere un efecto proliferaciéon uterino
y reproductiva, glifosato sal de potasio adverso del herbicida en el desarrollo
marcadores como ingrediente activo, embrionario.
ovaricos y  coadyuvantes y La exposicion a glifosato no afecté la tasa de
uterinos. compuestos inertes ovulacién (evaluada por el nimero de CL) o la
esteroidogénesis del ovario
de acuerdo con los niveles séricos de
E2yP.
(Ingaramo et  Alteracion de la  Roundup FULL 111, Subcutdnea 2mg/Kg/cada 48  Exposicion neonatal con glifosato disminuye la  Alteracién de las vias
al. 2017)) expresion  de  solucién soluble en agua /2mg/Kg/desde el dia 1 al dia 7  horas decidualizacion a través de desregulacién de lavia ~ Wnt
Argentina Wnt5a y B que contiene 66.2% de posnatal de Wnt, y este desbalance puede predisponer a
catenina. glifosato sal de potasio falla de la gestacion.

como ingrediente activo,

coadyuvantes y Wnts son proteinas criticas para la implantacion
compuestos inertes. del blastocito.
(Lorenz et al.  Alteracién dela MAGNUM Via oral/ 350mg/kg/dia /desde el  350mg/kg/dia Exposicion a glifosato in Utero y en lactancia  Alteracidon epigenetica

2019)
Argentina

expresion  del
receptor de
estrogeno alfa.

SUPER 1l (grupo Agros
S.R.L, formulacioén liquida
soluble en agua que
contiene 66.2% of
glifosato sal de potasio
(equivalente a 54% w/v
de acido glifosato), como
ingrediente activo,
coadyuvantes e
ingredientes inertes

dia 9 prenatal al dia 21 posnatal

incrementa la expresion del receptor de estrégeno
alfa, y este desbalance podria inducir fallas de
implantacion.

Este incremento fue en términos de RNAm del
receptor y a través de mecanismos epigeneticos

del gen de ERalfa.
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Autores Efecto toxico Fuente (Glifosato o sus mezclas) Matriz ambiental / Dosis Hallazgo / medida del efecto Posible explicacion de
evaluado Concentracion / duracién de mecanismo
la exposicién /
Concentracion del toxico en
el organismo
(Manservisi  Alteracion del  Ingrediente activo glifosato  Agua de beber /  1,75mg/kg/dia La exposicion a Roundup a un nivel de dosis No lo explica
etal. 2019) sistema (Pestanal™  standard analitico, 1,75mg/kg/dia / del dia 6 considerado como "seguro" (1.75 mg /
Italia reproductivo CAS number 1071-83-6, pureza > gestacional al dia 28 posnatal kg pc / dia), desde el periodo prenatal hasta la
y endocrino. 99.5%) Sigma-Aldrich (Milan, Italy). edad adulta, induce efectos endocrinos y altera el
Roundup Bioflow (que contiene 360 desarrollo reproductivo en ratas machos y
g/L de 4cido de glifosato hembras.
en la forma de 480 g/l sales de
Isopropylamine de glifosato Los trastornos endocrinos fueron incremento de
(41.5%), agua (42.5%) y surfactante TSH y disminucién de DTH en mancho, e
(16%; nombre quimico, numero CAS incremento de niveles de testosterona en
y/o porcentaje exacto mantenidos hembras.
como secreto comercial)
(Varayoud Efecto formulacién comercial soluble en  Via subcuténea /0,5, 5y50 0,5 5 y 50 La exposicion posnatal en etapa adulta a Efecto estrogenico
etal. 2017)  estrogenico agua que contiene 662 mg / ml de  mg/kg /3dias mg/kg/dia glifosato no aumento el peso himedo del utero,
Argentina glifosato pero si alterd la expresidon de genes y proteinas

sal de potasio como ingrediente
activo, coadyuvantes e
ingredientes inertes

dependientes de estrégenos. Estos cambios no
fueron dependientes de la dosis y varian seguin el
compartimento uterino (es decir, el epitelio
luminal, el epitelio glandular y el estroma).
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Los 14 estudios que se enfocaron en la fertilidad masculina exploraron efectos
heterogéneos como nivel de hormonas implicadas en la espermatogenesis, parametros
espermaticos, morfologia testicular y de glandulas adrenales y comportamiento sexual.

En cuanto a la fuente, también se utilizaron en su mayoria herbicidas comerciales, aunque,
a diferencia que en los estudios para fertilidad en la mujer, se analizaron los efectos con
otro tipo de herbicidas como la Atrazina en el estudio de Abarikwu et al. (2015). Otros tipos
de herbicidas basados en glifosato reportados fueron Roundup Transorb (480g/l) en dos
estudios de Brasil, Roundup 3 plus (229g/L) en un estudio en Francia y Glifonova (450g/L)
en el estudio de Dinamarca.

Las concentraciones usadas en la mayoria de los estudios fueron reportadas alrededor de
dosis de 50 mg/kg por dia en relacién a la dosis NOAEL sobre toxicidad reproductiva. Los
tiempos seleccionados de exposicidn coincidieron a lo largo de los estudios con los tiempos
criticos para la espermiogénesis y espermatogenesis en el modelo murino.

De los 14 estudios que investigaron efecto en la fertilidad masculina, solo uno no observo
mayores efectos. En general, se observo reduccion en los niveles de hormonas como la
testosterona, leutinizante y foliculoestimulante responsables de procesos de
espermatogénesis (Nardi et al. 2017, Owagboriaye et al. 2017, Romano et al. 2010). Nardi
et al. (2017), por ejemplo, observo en ratas expuestas a través de una dieta de leche de
soya suplementada con glifosato, diversos efectos en el sistema reproductivo masculino, en
particular, en la secrecion de testosterona en exposiciones durante la etapa prepuberal.

Respecto a parametros espermaticos se observaron incrementos anormales de espermay
menor conteo de espermatozoides en varios estudios (Abarikwu et al. 2015, Cassault-Meyer
et al. 2014, Dallegrave et al. 2007, Dai et al. 2016, Jiang et al. 2018, Nardi et al. 2017, Teleken
et al. 2019 y Yousef et al. 1995). Lo anterior fue corroborado por otros autores, en
particular, al observar disminucién en el peso del epididimo en los grupos expuestos
(Abarikwu et al, 2015, Nardi et al. 2017).

El estudio de Johansson et al. (2018) fue el Unico en el que los autores solo encontraron
efectos menores en la evaluacion de células testiculares de ratas Sprague-Dawley expuestas
a glifosato. Las ratas fueron divididas en cuatro grupos, control y tres grupos expuestos
oralmente a glifosato en su forma pura y como herbicida comercial (Glifovona, 450). No
observaron efectos en los niveles de testosterona en ningun grupo expuesto. Tampoco
diferencia en los niveles de andrdégenos ni en la expresion de proteinas de sefializacién,
diferencias a nivel histolégico o en el nivel de muerte celular en ninguno de los grupos
expuestos. Algunas de las condiciones del experimento pudieron haber explicado los
resultados. Por ejemplo, los autores mencionan que hicieron mediciones intratesticulares
de testosterona y no en suero como en otros estudios. También discuten que las
concentraciones evaluadas de 2.5 y 25 mg/kg peso/dia fueron mas bajas que las usadas en
otros estudios, como el de Romano et al. (2010) también incluido en esta revisidon
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sistematica), que evalud dosis mayores de 5, 50y 250 mg/kg peso/dia de herbicida basado
en glifosato. Con lo anterior, Johnasson y colaboradores teorizan si los efectos observados
se deben mas a los coadyuvantes de la mezcla que al ingrediente activo del glifosato.

Solo observaron efectos marginales en animales expuestos a Glyfonova en relacién con la
expresion de genes esteroidogénicos (Johansson et al. 2018).

Por otro lado, observaron disrupcién en dos genes especificos de las células de Leydig en
el grupo expuesto a Glifonova, que para los autores podria reflejarse en alteracion de la
funcidn testicular a mayores concentraciones del herbicida. Sin embargo, para los autores,
este efecto debe ser considerado a la luz de las menores concentraciones en orina (0.004
mg/kg) documentadas para humanos en el estudio de Farm Family Exposure (2004).

Un estudio observé los comportamientos sexuales y encontrd variaciones con respecto a
los grupos no expuestos. Ratas macho expuestas al glifosato tenian una fuerte preferencia
por el sexo opuesto e incrementos de la libido, explicado por incrementos en los niveles de
testosterona circulante. También se observd un retraso en el inicio de la pubertad en el
grupo expuesto (Romano et al 2012).
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Tabla 10 Estudios en animales sobre efectos en la fertilidad extrapolables a la fertilidad del hombre

Autores Efecto toxico Fuente (Glifosato o sus Matriz ambiental/ Dosis Hallazgo / medida del efecto / Posible
evaluado mezclas) Concentracién / duracién de la explicacion
exposicion/ de
mecanismo
(Abarikwu et al.  Niveles de  Formulacién de N-  Via oral: Alimento 5mg/Kg Se encontrd evidencia de efectos antagdnicos Toxicidad
2015) testosterona, FSH  phosphonomethyl glycine 5 mg/kg de ingrediente activo del producido por las interacciones Glifosato y sobre las
Nigeria y LH, estrés (glifosato) (Bretmont  glifosato (GLY) o la combinacién Atrazina en la mayoria de los criterios de celulas de
oxidativo en Wipeout) que consiste de de ATZ(12.5 mg/kg)y glifosato (5 valoracién de toxicidad investigados. Sin Leydig
testiculos, glifosato en la forma de 480 mg/kg) embargo, ambos compuestos solos o en
actividad de la g/L (41%) glifosato sal de Duracién: Tres veces a la semana combinacién aumentaron el porcentaje de
enzima 3B isopropilamina por 52 dias formas anormales de esperma.
hidroxiesterol Los efectos tdxicos sobre la calidad del esperma
dehidrogenasa y fueron generalmente mas pronunciados en las
calidad ratas tratadas con Glifosato que las ratas
espermatica. expuestas a Atrazina solo y el grupo de exposicion
combinada. Glifosato y el tratamiento con
Atrazina causaron una disminucidn significativa
en los conteos de espermatozoides, porcentaje
de relacién vivo / muerto y motilidad de los
espermatozoides.
También el peso del epididimo disminuyo
significativamente.
(Cassault- Alteracion de la  Roundup Grand Travaux Plus  Via ora: agua de beber. Glifosato a una  Exposicion a glifosato en etapa adulta generé un  Disruptor
Meyer et al. expresion (GT+, approval 2020448, 0,5% dosis del 0,5%, aumento de la morfologia anormal de los endocrino
2014) genetica, Monsanto),formulacién duracién: 8 dias desde el primero  similar a las que  espermatozoides y una disminucion de la (Incremento
parametros comercial de glifosato  posnatal y hasta inmediatamente se encuentran  expresién de protamina 1 e histona 1 testicular  expresion
Francia espermaticos o compuesta de 450 después del tratamiento, hasta en el agua enesperma epididimario aromatase)
estructura de los  g/Lglyphosate, 607 g/L los 19 dias (espermiogénesis), después de las seobservan apesarde unaconcentracién normal
testiculos. isopropylamine salt y hasta dia 54 (espermatogénesis) practicas de esperma y motilidad.
coadyuvantes como la agricolas
Polyoxyethylamine
(Dai et al. 2016)  Alteracion de Glyphosate, ingrediente  Alimentacidon por sonda 5, 50 y 500 La exposicion del glifosato solo tiene una Disruptor
organos activo (isopropylamine saltde 5,50y 500 mg/kg/dia/5 semanas  mg/kg/dia que toxicidad mds baja en comparaciéon con el endocrino
China reproductivos 'y  n-phosphonomethylglycine), estdn dentro del  herbicida a base de glifosato como Roundup®.
produccion pureza del 90%, comprado de nivel de efecto Glifosato solo en la més alto concentracidn puede
hormonal Shanghai Ryon Biological adverso no inducir una disminucion significativa del recuento
Technology Co. Ltd. observado total de espermatozoides, asi como la glandula
(NOAEL) vesicular seminal y la gldandula coagulante.
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Autores Efecto toxico Fuente (Glifosato o sus Matrizambiental/ Dosis Hallazgo / medida del efecto / Posible
evaluado mezclas) Concentracién / duracién de la explicacion
exposicion/ de
mecanismo
(Dallegrave et Alteracion de La formulacion Roundup® Alimentaciéon forzada (sonda)en 50, 150 o Seafectala descendencia masculina, no toxicidad  Disrupcién
al. 2007) organos (Monsanto de Brasil)  gestacion (21 a23dias)ylactancia  450mg/kg/dia materna dada por no alteracién en el peso endocrina
Brasil reproductivos y  contenia (23 dias) materno, tamafio de la camada, sexo.
produccion 360 g / | de glifosato (N- *Los porcentajes de espermatozoides anormales
hormonal fosfonometilglicina) aumentaron durante la pubertad y el nimero
y 18% (p / v) de total de espermatozoides estaba disminuido en la
polioxietilenamina adultez.
(surfactante). Niveles de testosterona estaban disminuidos y
los porcentajes de formas espermdticas
anormales estaban aumentados a todas las dosis
de glifosato. *Los cortes
histoldgicos evidenciaban cambios degenerativos
en los expuestos a dosis medias y altas de
glifosato. * Sin
alteracion en los 6rganos reproductivos.
(Jiang et al. Alteracion de  Roundup® (Monsanto Co, St.  Alimentacién por sonda Alta: Toxicidad germinal. Aumento de
2018) parametros Louis, MO, USA)que contiene  / en el modelo ex vivo: 0,04, 0,08 540mg/kg/dia, Se demostrd que el tratamiento con Roundup®  proteina
espermaticos, 360 g/L de glifosato [N- y 0,16 mM de glifosato. Media: induce apoptosis aberrante promoviendo la  proapototica
China morfologia de los  (phosphonomethyl)glycine] y 180mg/Kg/dia, expresion XAF1 y suprimiendo Bax 3 y del
tubulos 18% (w/v) POEA Baja: expresion XIAP en células germinales. RNAmM del
seminiferos y  (surfactante). 60mg/Kg/dia factor
deteccion de Modelo ex vivo: proapoptotic
células 0,04, 0,08 y 0,16 o XAF1 vy
apoptoticas. mM de glifosato. disminucion
de proteina
anti
apoptotica
Bcl 2, clivaje
de caspasa 3
(Johansson et Alteracion en la  Glifosato (N-  Alimentacidn por sonda Glifosato: El glifosato solo no tiene efecto en los testiculos Los cambios
al. 2018) produccion  de  (Phosphonomethyl)glycine 2,5mg/kg/dia vy 25mg/kg/dia / 2,5mg/kg/dia de ratas adultas a niveles de exposicién de hasta  fueron
hormonas (Sigma-Aldrich ~ 1071-83-6;  diaria por dos semanas (n=10)y 25 mg / kg. minimos y el
Dinamarca testiculares, purity 2 96%) y Glyfonova® 25mg/kg/dia bw / dia. significado es
histologia y 450 Plus (n=10), Glyfonova indujo solo efectos menores en la incierto.
expresion de que contiene 450 g/L Glyfonova: expresion de genes esteroidogénicos,
proteinas. equivalente acido del 25mg/kg/dia probablemente causados por aditivos otros
glifosato. (n=10) que el glifosato
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Autores Efecto toxico Fuente (Glifosato o sus Matrizambiental/ Dosis Hallazgo / medida del efecto / Posible
evaluado mezclas) Concentracién / duracién de la explicacion
exposicion/ de
mecanismo
(Nardi et al. Alteracion de  Roundup Original®,  Alimentacidn por sonda Un grupo a Una disminucion de la testosterona en animales  Disruptor
2017) organos producido por Monsanto. Un grupo a 50mg/Kg/diay otroa 50mg/Kg/dia y que reciben una dieta rica en leche de soya endocrino:
reproductivos y 100mg/Kg/dia /35dias otro a durante el desarrollo prepuberal. Este cambio  disrupcién en
Brasil produccion 100mg/Kg/dia ocurre en todos los grupos que reciben leche de  eje
hormonal Etapa prepuber soya suplementado o no con glifosato. La hipotaldmo
disrupcién endocrina fue hipofisis
mas evidente en grupos suplementados con gonadal o
glifosato, como se destaca por la disminucién de  efecto directo
las espermatides resistentes a la en células de
homogenizacion, el aumento en el peso relativo  Leydig
de la cola del epididimo y el aumento en la
morfologia anormal de los espermatozoides en
comparacion con el control grupo.
(F. 0. Alteracién de la  Roundup (Monsanto Europe Alimentacion por sonda 3,6mg/kg/dia, Reduccion en el nivel de testosterona observado  Estrés
Owagboriaye et  produccion de S.A./ Glifosato  (segin dosis) en 50,4mg/kg/dia o en las ratas expuestas. oxidativo
al. 2017) hormonas, N.V., Antwerp, Belgium, 0,25mL/100g de peso/ 12 284,4mg/kg/dia Disminucién progresiva en el suero FSHy LH de la
estructura 0611, F- 1059 3379) en semanas las ratas expuestas a Roundup
Nigeria testicular o formulacion comercial (360
parametros g/L de glifosato en la forma
espermaticos. de 441 g/L sal de potasio).
(Pham et al. Alteracion de la Glifosato (N-  Via oral: Agua de beber/ 0.5, 5y Glifosato a  Efectos en el peso de las vesiculas seminalesy el Cambios en
2019) funcién (phosphonomethyl)glycine) 50 mg / kg / dia de glifosato  0,5mg/kg/dia, conteo de espermatozoides, pero no a todas las  transcripcion
reproductiva (Sigma-Aldrich basado en la absorcién promedio  5mg/kg/dia y dosis usadas. Los expuestos a glifosato puro
Francia CAS  1071-83-6; product de aguaderatones5ml/diayun 50/mg/dia. presentaron cambios en el peso de los testiculos  Disrupcion
number 89432, pureza peso corporal promedioiguala30 Herbicida a una 'y las vesiculas seminales, numero de endocrina
99.2%) y g al comienzo del experimento / dosis de espermatozoides, niveles de testosterona vy
Roundup 3 Plus (Monsanto glifosato de morfologia testicular. Menor numero de Diferenciasen
Europe, Belgium) que Desde el dia embrionico 10,5 0,5mg/kg/dia, espermatogonias, sin alteracion del nimero de  solubilidad de
coontiene 229 g/L sal hasta el destete (20 dias post 5mg/kg/dia y  células de sertoli. Sin evidencia de un efecto dosis  glifosato solo
isopropilamina de glifosato  parto) 50/mg/dia. dependiente. *La s, GBH
(170 g/l acido de glifosato exposicion a glifosato no afecto la expresion de  podrian
equivalente). genes implicados con esteroidogenesis, via de  explicar

sefializacidn del estrégeno, pero si afecto genes
relacionados con apoptosis y diferenciacion.
*Los niveles de testosterona en ratones de 8
meses expuestos a herbicida a dosis de 5 y
50mg/kg estaban reducidos en mas de un 80%.
Aunque no habia cambios en la morfologia
testicular.

diferencias en
toxicidad a
corto plazo
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Autores Efecto toxico Fuente (Glifosato o sus Matrizambiental/ Dosis Hallazgo / medida del efecto / Posible
evaluado mezclas) Concentracién / duracién de la explicacion
exposicion/ de
mecanismo
(Razi et al. Alteracion del Nose menciona Alimentacion por sonda/ 125mg/kg/dia Glifosato induce impacto perjudicial en el tejido  Dafio de

2012)
Iran

tejido testicular,
aumento de la
mortalidad

espermatica,

disminucion de la
motilidad y
anormalidad de

10 (n=8), 20 (n=8), 30 (n=8) o 40
(n=8) dias

testicular masculino:

Degeneracion de tubulos seminiferos, deterioro
de  espermatogénesis, desequilibrio  de
carbohidratos y distribucion de lipidos en el
epitelio germinal 'y aumento de las
anormalidades de los espermatozoides.

células de
Leydig explica
disrupcién
endocrina en
términos de
bajos niveles
de

los niveles de testosterona
testosterona.
(Romano et al. Alteracion de  Roundup Transorb  Alimentacién por sonda 5mg/kg/dia, Roundup Transorb se observé como un potente  Disruptor
2010) niveles (Monsanto Glifosato diluido en 0,25ml/100g 50mg/kg/dia o  disruptor endocrino que causa alteraciones en la  endocrino
hormonales o Co., St. Louis, MO; Monsanto  peso //30dias (Entreel23yel53) 250mg/kg/dia produccion de testosterona (concentracion) , asi
Brasil morfologia de of Brazil Ltda, Sao Paulo, que autores mencionan como (NOAEL para como alteraciones morfoldgicas testiculares:
testiculos y  Brazil). Compuesta de 480 g/  relevante medioambientalmente  toxicidad de  Retraso en inicio de la pubertad
glandulas de glifosato, 648 g/l de sal reproduccién) Diferencias en peso testicular y glandulas
adrenales. isopropilamina de glifosato y adrenales
594 g/l ingredientes inertes
(Romano et al. Alteracion de  Roundup Transorb  Alimentacién por sonda 50mg/kg/dia Proceso de masculinizacion: la exposicion  Disruptor
2010) comportamiento (Monsanto Glifosato diluido en 0,25ml/100g  (NOAEL para perinatal a glifosato promueve cambios de endocrino
sexual, niveles Co., St. Louis, MO; Monsanto  peso//30dias (Entreel23yel53) toxicidad de comportamiento y problemas histolégicos y
Brasil hormonales, of Brazil Ltda, Sao Paulo, reproduccién) endocrinos en la reproduccion.
parametros Brazil). Compuesta de 480 g/I Los parametros y estos cambios se reflejaron en
espermaticos. de glifosato, 648 g/l de sal una hipersecrecién de andrégenos y una mayor
isopropilamina de glifosato y actividad gonadal, produccién de esperma y
594 g/l ingredientes inertes libido.
(Teleken et al. Alteracion del ROUNDUP  Original  DI® Viaoral: agua de beber 420mg/kg La exposicion materna al glifosato-ROUNDUP®  Disruptor
2019) peso, (Monsanto, Sdo  1,85mg/ml durante el embarazo endocrino
Brasil caracteristicas de  Paulo, SP, Brazil) que y la lactancia pueden conducir a una disminucién
los oérganos  contiene 445 g/L de la espermatogénesis y alteraciones en el
reproductivos, Nphosphonomethylglycine hipotalamo

niveles
hormonales y
parametros
espermaticos.

diammonium sal, que
corresponde a (37.0% m/v)
del componente activo del
glifosato.

Regulacién del eje pituitario-testicular en la
descendencia F1.
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Autores Efecto toxico Fuente (Glifosato o sus Matrizambiental/ Dosis Hallazgo / medida del efecto / Posible
evaluado mezclas) Concentracién / duracién de la explicacion
exposicion/ de
mecanismo

(Yousef et al. Alteracion Glyphosate, N-  Viaoral, alimentos / No dato/ tres  No es claro. Los  Tanto carbofuran como glifosato indujeron dafio  No lo explica
1995) espermatica (phosphonomethyl) periodos de 6 semanas autores sobre la calidad del semen de conejos machos

glycine (producido por mencionan dosis  (formas anormales y los espermatozoides
Pais no Monsato Company USA) bajas 1/100  muertos/efecto dosis-dependiente). El efecto de
reportado Y Carbofuran dosis letal 50 y estos pesticidas en la calidad del semen continud

dosis alta 1/10
dosis letal 50.

durante el periodo posterior al tratamiento
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7.1.1.3. Estudios en modelos in vitro sobre fertilidad

Cinco estudios in vitro sobre efectos en la fertilidad fueron incluidos en la revisién
sistemdtica. Los efectos estudiados variaron entre aquellos relacionados con la motilidad
espermatica, mecanismos que explican disrupcidn de la espermatogenesis y funcion del
oocito.

La fuente fue el glifosato como estandar analitico o como herbicida comercial (Roundup sin
mayores detalles de tipo y concentracién en la mayoria de los estudios). Las dosis usadas
fueron, en su mayoria, correspondientes con la dosis de referencia (EPA, 1993). Varios
autores sustentaron las dosis usadas de acuerdo a parametros toxicos estudiados para el
glifosato en su uso agricola. Anifandis et al. (2017 y 2018), menciona que las dosis
seleccionadas de 0.36 mg/L fue mas baja que la concentracion de glifosato encontrada en
casos moderados de intoxicacion humana con Roundup (61mg/L), y mas baja que las
concentraciones del uso agricola de este agente (10g/L a 20 g/L). Similarmente, De Liz
Oliveira et al. (2013) sustenté la dosis usada de 0.72 a 360 ppm, que corresponde a 0.00072
a 0.36 g/L, como mucho mas baja que aquella documentada para el uso agricola del
glifosato.

Los cinco estudios comprobaron efectos del glifosato en algin aspecto de la fertilidad
extrapolable a la humana. Anifandis et al., aln a concentraciones muy bajas, documenté
alteraciones en la motilidad espermatica en sus dos estudios pero no alteraciones a nivel
de ADN. De Liz Oliveira et al. (2013) observé disrupciéon hormonal mediada por calcio con
consecuencias en la espermatogénesis a concentraciones bajas y muerte celular a
concentraciones altas. Otro tipo de muerte celular fue observada en el estudio de Zhang et
al., 2018) quien también observé otros marcadores de destruccién de las funciones del
oocito, como la funcion mitocondrial, y dafio en el ADN de células expuestas.
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Tabla 11 Estudios in vitro sobre efectos potencialmente extrapolables a la fertilidad del hombre

Autores (aiio), pais

Efecto toxico

evaluado

Fuente (Glifosato
o sus mezclas)

Concentracién / duracién de la
exposicion /Dosis

Medida del efecto

Posible
explicacion  de
mecanismo

(Anifandis et al.
2017)

Grecia

Motilidad de los
espermatozoides y
funcionalidad de las
mitocondrias

Roundup

Roundup 1 mg/L que corresponde con
0,36mg/L de glifosato una Unica
exposicion/

Disminucion del porcentaje de espermatozoides moviles
progresivos comparado con controles.

Disminuciéon de mitocondrias funcionales en esperma
evidenciada por falta de la captacién de tincion especial
para funcionalidad mitocondrial

Alteracion de la
funcién
mitocondrial.

(Anifandis et al.
2018)

Motilidad de los
espermatozoides y
fragmentacion del

Roundup

Roundup 1 mg/L que corresponde con
0,36mg/L de glifosato una Unica
exposicion

Reduccion en la motilidad de espermatozoides (51,4 VS
45,3%).
No hubo aumento de la fragmentacion del ADN.

No lo explican
pero indican que
podria ser debido

Grecia ADN. a disfuncién
mitocondrial.
(de Lz Oliveira Necrosis, Roundup Original 0,72 a 360ppm * Necrosis: En células de testiculo, a la maxima Estrés oxidativo
Cavalli et al. 2013) homeostasis de (Homologation concentracién de glifosato se vio un aumento en la  produce
Calcio, estrés No. 00898793), liberacion de lactato deshidrogenasa (LDH) el cual es un  liberacidn de
Brasil oxidativo en que contiene marcador de muerte celular. En concentraciones calcio y muerte

testiculos y células
sertoli.

Glifosato 360 g/L

menores dicha liberacion era proporcional a la captacion
de calcio lo que sugiere un mecanismo relacionado con
calcio a concentracién menor de glifosato y mecanismos
complejos de muerte celular a concentraciones mayores.
*Al parecer la liberacion de calcio estd asociada a estrés
oxidativo ya que antioxidantes disminuyen el efecto.
*Disminucion de los niveles de glutation en testiculos
tratados con herbicida (0,036g/L).
*En células de Sertoli se presentd el mismo fendmeno
con aumento de captacion de calcio, liberacién de LDH
sugestivo de muerte celular que era prevenido con
antioxidantes.

celular.

(Perego et al. 2017)

Italia

Alteracion de
proliferaciéon
celular y

esteroidogenesis.

Glifosato solo
(Sigma-Aldrich)

0,5 0 5ug/mL

* Glifosato a cualquiera de las dosis inhibe la
proliferacién de células de la granulosa, pero no su
viabilidad.

*Con respecto a la producciéon hormonal, ninguna de las
concentraciones altero la produccién de progesterona,
pero a 5ug producia una disminucién en la produccién de
estradiol.

*Dosis de 5ug no tenian ningun efecto en la proliferacion
o produccién hormonal de las células de la teca.

No lo explica
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Autores (afo), pais

Efecto toxico

evaluado

Fuente (Glifosato
o sus mezclas)

Concentracion
exposicion /Dosis

/ duraciéon

de

la

Medida del efecto

Posible
explicacion  de
mecanismo

(Zhang, Xu, and Feng
2019)

China

Alteracion de la
funcién del oocito.

No es claro el tipo
de Glifosato

50, 100, 200 0 500 uM de glifosato/ 2 0 14

horas

*La ruptura de vesicula germinal y la extrusion del cuerpo
polar fue significativamente disminuida en las células
expuestas a dosis de 200 y 500 uM.

*Las especies reactivas de oxigeno y la transcripcion de
los genes asociados a estrés oxidativo (catalasa,
superoxido dismutasa y glutation peroxidasa) estaban
aumentados en los oocitos expuestos a dosis de 500 uM.
* Los oocitos expuestos a glifosato presentaban
alteracion en la alineacién de los cromosomas.
*Las mitocondrias de los oocitos expuestos estaban
agregadas, mientras en los controles estaban distribuidas
de manera homogénea. La permeabilidad de la
membrana mitocondrial estaba disminuida en el grupo
expuesto. *Finalmente
el grupo expuesto evidenciaba un aumento en los
marcadores de apoptosis y autofagia.

Estrés oxidativo,
genotoxicidad,
autofagia,
alteracion
mitocondrial y
apoptosis.
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7.2. Toxicidad del desarrollo

7.2.1. Aborto

7.2.1.1. Estudios en humanos

Tres estudios en humanos abordaron el efecto de aborto espontaneo. No se encontraron
estudios en humanos sobre efectos relacionados con muerte fetal o perinatal. El aborto
espontaneo se refiere como las pérdidas fetales antes de las 24 semanas de gestacion
(Bottomley and Bourne, 2009)

La fuente, la matriz ambiental y la concentraciéon del glifosato no se describen en los tres
estudios. El estudio de Arbuckle et al. (2001) explord la exposicidn de parejas que vivieran
al menos un afio en la vecindad de areas agricolas a través del registro del Ontario Farm
Family Health Study, al igual que el estudio de Savitz et al. (1997). El estudio colombiano,
Camacho et al. (2017) exploro las consultas registradas en la base de datos de atencion en
salud (RIPS) y contaban con informacion detallada del nimero de hectareas, los municipios
de aspersién, el dia, la hora y el tipo de cultivo ilicito fumigado proveniente de los sistemas
de geo codificacién de los vuelos de aspersion. Para este estudio solo usaron datos de la
aspersion a cultivos de coca y no aquellas usadas para marihuana o amapola, ya que el de
coca correspondia al 98.3% del total de las aspersiones en 2007. En el estudio de Savitz et
al (1997) se evalud el riesgo de aborto espontaneo en las esposas de los cultivadores
expuestos, teniendo en cuenta las actividades realizadas por el hombre un mes antes de la
concepcion hasta 3 meses después.

El estudio de Arbuckle documenté que una ventana de exposicion de 4 meses, un mes antes
de la concepcidn hasta tres meses después, aumentaba los riegos de aborto espontaneo
tardio (después de 12 semanas de gestacion). El estudio de Camacho et al. (2017) encontro
qgue un aumento de una desviacidn estandar en la fumigacién aérea, aumenta los abortos
espontdaneos en un 5,8% en los municipios de bajos ingresos y en un 3,7% en los municipios
de altos ingresos. Aunque la informacion tomada de los registros de atencion puede
introducir muchos sesgos por datos incompletos o inconsistentes en la informacién
captada, los autores incluyeron medidas para contrarrestar estos efectos en la manera de
depurar la base de datos y de analizarlas. Para los autores, los resultados provienen de un
disefo robusto y los resultados deben tenerse en cuenta a la luz del riesgo/ beneficio dados
por la inversion destinada a la fumigacion aérea de los cultivos ilicitos en Colombia y los
costos de las consecuencias negativas en salud de la poblacidn documentadas por este
estudio.

Por su parte, el estudio de Savitz, no documentd asociacién estadistica entre aborto
espontaneo con la aplicacién de glifosato, ni con otro pesticida usado en el area de
residencia de los entrevistados. El estudio de Savitz recolecté informacion hacia atras en
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un periodo de mas de diez afios lo que pudo conducir a diferencias en el recuerdo de la
exposicidn entre las parejas con experiencia de aborto espontaneo y las que no.
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Tabla 12 Estudios en humanos sobre aborto espontdneo

Autores, Efecto en Fuente (Glifosato o sus Matriz Concentracion / Hallazgo / medida del efecto (95% IC) / confusores/ Posible explicacion de
afo y pais salud mezclas) ambiental/concentra  duracién de la Se encontré efecto o asociacidn (si o no) mecanismo
evaluado cion en la matriz exposicion /
evaluado Dosis
(Arbuckle, Ventanas de Glifosato proveniente de Exposicion directa del No dato Ventana critica de 4 meses: 3 meses antes de la concepcion  Dafio  al  complejo
Lin, and  exposicion que  uso agricola pesticida, hasta el primero cuando se confirma la concepcion. placenta feto en vez de
Mery 2001)  incrementan Otros pesticidas concentracion no Exposicion preconcepcional: danos cromosomas
el riesgo de medida. Por OR aborto: 1,4 (95%CI 1,0 -2,1) mayores  durante la
Canada aborto cuestionario OR aborto 12 a 19 semanas: 1,7 (1,0-2,9) ventana de exposicion
espontaneo. recolectaron OR aborto <12:1,1(0,7-1,7) evaluada
Ontario Farm informacion sobre Exposicion post-concepcional:
Family Health exposicion OR aborto: 1,1 (95%Cl 0,7 -1,7)
Study OR aborto 12 a 19 semanas: 1,4 (0,8-2,5)
OR aborto <12: 0,8 (0,4-1,6)
(Camacho Consultas Glifosato por aspersion  No dato de evaluacion  No dato Después de ajustar por edad, edad al cuadrado, régimende  No lo explica
and Mejia relacionadas aérea pero el estudio salud, ingreso por impuestos del municipio, poblacion
2017) con aborto contaba con municipal, are municipal en km, indice de ruralidad, lluvia
espontaneo informacion geo promedio, gasto municipal en educacién y salud, cobertura
Colombia codificada sobre areas de régimen subsidiado, afio y mes categdricos, por cada
de aspersidn aumento de una desviacion estandar en aspersion aérea,
hay un incremento de aborto de 5.8% en municipios de
bajos ingresos y un 3.7% en municipios de latos ingresos.
Si se tiene en cuenta poblacién no migrante por incremento
de una desviacion estandar en aspersiones aéreas hay un
aumento de 4,4% de aborto en la muestra de todos los
municipios y 10,4% en los municipios con niveles positivos
de aspersion
(Savitzetal. Aborto Glifosato y otros pesticidas  Exposicion directa del Ventana de 3 meses Aborto espontaneo: Toxicidad
1997) espontaneo, usados en actividades pesticida, antes de la concepcion 17 casos
Canada parto agricolas en cultivos y en la  concentracion no hasta el momento de la  Uso en cultivo:
prematuro y casa (jardin patio de la casa) medida. Por concepcion, de acuerdo  RRno ajustado: 1.5

recién nacidos
pequefios para
la edad
gestacional**
Ontario Farm
Family Health
Study

cuestionario
recolectaron
informacion sobre
exposicion en el
hombre.

con los posibles efectos
mediados por los
espermatozoides.

RR ajustado: 1.5 (0.8 - 2.7)

Uso en patio/jardin:
RR ajustado: 1.4 (0.7 —2.8)

** E| estudio de Savitz et al. se presenta en esta tabla solo para sus resultados relacionados con aborto espontaneo, los otros resultados se muestran
en las tablas de efectos respectivas
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7.2.1.2. Estudios en animales e in vitro

Un estudio en animales, mencionado en la sesién anterior, documento efectos relacionados
con pérdidas fetales en ratas (Almeida et al. 2017). No se encontraron estudios in vitro que
mencionaran este efecto explicitamente, aunque no se descarta que algunos de los
mecanismos estudiados para fertilidad también tengan consecuencias en este aspecto.

Como se habia comentado en la sesidén anterior, el estudio de Almeida incluyd 35 ratas
expuestas a Roundup, Paraquat y melatonina. Observé disminucién en el ndmero de
cuerpos luteos y aumento de las pérdidas pre implantacion en los grupos expuestos, un
hallazgo que fue incluido en la sesion de fertilidad. Respecto al efecto de aborto, los autores
encontraron disminucion del peso corporal y del peso uterino de los animales expuestos lo
gue indica un grado de toxicidad con consecuencia para el embridn y su desarrollo post
natal. Este indicador es considerado por los autores como un indice fuerte de toxicidad
sistémica que puede conducir a la toxicidad de la madre y pérdidas de embriones. Un
posible efecto sinérgico fue observado para los dos plaguicidas estudiados, aunque por si
solos también mostraron disminuciones en todos los parametros estudiados.
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Tabla 13 estudio en animales sobre efectos extrapolables al efecto aborto en humanos

Autores Efecto toxico Fuente (Glifosato o sus Concentracién / duracion de la  Dosis Hallazgo / medida del efecto Posible explicacion de
evaluado mezclas) exposicion / Concentracion del mecanismo
toxico en el organismo
(Almeida et Efectos en el Roundup® que contiene Grupos expuestos asi: Glifosato 500 mg / kg de * Ratas expuestas a paraquat o a la combinaciéon  Estrés oxidativo
al. 2017) primer tercio 360 g/L of glifosato (N- 500mg/kg, o glifosato 500mg/kg  Roundup® como de paraquat y glifosato presentaban una causado por
Brasil del embarazo phosphonomethyl y paraquat 50mg/kg, 0 500mg/kg  dosis NOEL de 1000  disminucién peso corporal comparado con los herbicidas, efecto
de ratas  glycine) y 16%(w/v) de glifosato y 10mg/kg de mg / kg de peso controles no expuestos y los expuestos antioxidante de
expuestas a polyoxyethylene amine melatonina, o 500mg de corporal delanimal adicionalmente a melatonina.  melatonina
herbicidas** (surfactante) glifosato, 50mg/kg de paraquaty * El peso ovarico, numero de implantaciones y

10mg/kg de melatonina, o
50mg/kg de paraquat o 50mg/kg
de paraquat y 10mg/kg de
melatonina

Duracion: desde el primero hasta
el séptimo dia de embarazo y
concomitante al pesaje de las
hembras.

nimero de cuerpos luteos fue menor en los
expuestos a glifosato, paraquat o la combinacion
de ambos cuando se comparé con tratados con
melatonina o no expuestos.
*E| porcentaje de perdidas pre implantacion fue
mayor en los expuestos a paraquat, glifosato
(mas del doble) o la combinacion de ambos (3
veces mas), comparado con controles no
expuestos o tratados con melatonina.
*Los niveles de peroxidacion lipidica en el higado
de las gestantes eran mayores en expuestos a
paraquat, glifosato o la combinaciéon de ambos,
comparada con controles no expuestos o
tratadas con melatonina.
* Los niveles de glutatién en el higado eran
menores en expuestos a paraquat, glifosato o la
combinacién de ambos comparada con controles
no expuestos o con tratamiento con melatonina.
* Las ratas expuestas a herbicidas presentaban
desorganizacion del trofoblasto y del blastocito,
comparados con controles y con tratadas con
melatonina
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7.2.2. Efectos perinatales

7.2.2.1. Estudios en humanos

Tres estudios en humanos investigaron efectos como bajo peso al nacer y/o nacimientos
prematuros. Ningun estudio en animales o in vitro, se enfocd en estos efectos. Bajo peso al
nacer es definido por la Organizacion Mundial de la Salud como un peso menor de 2500 g
(5.5 libras) al momento del nacimiento (OMS, 2014). Es considerado como una de las
principales causas de muerte neonatal y se ha encontrado que incrementa el riesgo de
enfermedades no comunicables como la diabetes y la enfermedad cardiovascular (OMS,
2014). Esta condicion estd por lo general adjunta a nacimientos pre término (antes de las
37 semanas de gestacién) y tamafio pequefio para la edad gestacional (por debajo del
percentil 10), la cual es una medida indirecta de la trayectoria del crecimiento uterino
(Schlaudecker et al., 2017). Estas dos condiciones, son considerados como aquellas con
peores consecuencias en la salud de nifios y adultos (OMS, 2014).

Ling et al.(2018) estudiaron 41,089 registros de nacimientos de nifilos prematuros (menos
de 37 semanas de gestacion) nacidos en California entre 1998 y 2010 y Parvez et al. (2018)
estudiaron 77 mujeres embarazadas del Indiana Birth Cohort Study. El estudio de Savitz et
al. (1997) que fue descrito anteriormente para el efecto aborto, investigd nacimientos pre
término y tamafio pequefio para la edad gestacional de los hijos de esposas de aplicadores
de plaguicidas, con base en registros del Ontario Farm Familiy Health Study.

Los estudios se enfocaron en estudiar los efectos del glifosato proveniente del uso agricola.
El estudio de Ling et al. observé los efectos de 17 tipos de plaguicidas, entre piretroides,
carbamatos y organofosforados, utilizados en un area de 2km alrededor de la zona de
residencia. Parvez et al. (2018), investigaron los efectos de la concentracién de los
contaminantes de la zona medio este de los Estados Unidos, principalmente provenientes
de los cultivos de soya. Este ultimo no encontrd niveles detectables de glifosato en la
evaluacién de la concentracion en el agua del grifo. En mujeres embarazadas, encontraron
que el 93% de ellas tenia niveles detectables de glifosato en orina, el cual fue mayor en
mujeres que vivian en areas rurales. El estudio de Parvez no encontré correlacién entre los
niveles de glifosato en orina y la frecuencia de alimentos, por ejemplo respecto a la comida
organica o bebidas cafeinadas. Segun los autores, esto se puede deber al sesgo que
introducen estudios sobre recuerdo de alimentos consumidos en 24 horas. Respecto al
hallazgo de concentraciones altas en la orina de mujeres de la zona rural, los autores
discuten la posibilidad de que la contaminacidn se haya dado por aire, ya que estas mujeres
no estaban involucradas en la aplicacién de glifosato en los cultivos. Sin embargo, no se
hicieron evaluaciones en aire de este contaminante.

Dos de los tres estudios comprobaron efectos en la salud reproductiva relacionados con
riesgo de nacimientos pre término y duracién de la gestacion. El estudio de Ling encontré
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que las exposiciones ocurridas en el primer y segundo semestre de embarazo estaban
asociadas con el riesgo de nacimiento pre término. En general, los mayores riesgos fueron
observados en hijos de mujeres hispanas, que eran las que tenian mayor exposicion, pero
este hallazgo no fue discriminado para cada tipo de pesticida. En este estudio no se pudo
determinar la exposicion de las madres, ya que la informacién de ocupacion o similares no
era parte de los registros de nacimiento evaluados.

El estudio de Parvez et al. encontré una correlacion negativa y significante entre las
concentraciones detectadas en orina y la duracion de la gestacion. Sin embargo, no
encontro correlacién con circunferencia de cabeza y peso al nacer. Los autores argumentan
gue la duracién de la gestacion puede tener consecuencias adversas para todo el curso de
vida. En este sentido, argumentan que un acortamiento de una semana en la gestacion esta
relacionado con alteraciones cognitivas. Incluso, podria incrementar el riesgo para
sindrome metabdlico, hipertension y muerte coronaria.

El estudio de Savitz et al. no encontré un aumento del riesgo ni para nacimientos pre
término, ni para tamafio pequefio para edad gestacional, similar a su hallazgo respecto a
aborto. Aunque el estudio de Savitz es importante para discutir el rol de las exposiciones
del padre en los eventos de salud perinatales, la medicion de la exposicion y un
refinamiento en la medicion del resultado debe ser siempre tenido en cuenta a la hora de
interpretar estos hallazgos. Los autores, por ejemplo, mencionan que la informacidn
detallada de la edad gestacional para construir sus indicadores de interés es de mejor
calidad cuando es reportada por la madre. Por otro lado, su estudio se refirié a embarazos
ocurridos hasta diez/quince afios antes de responder los cuestionarios y un error en la
manera de recordar podria inducir a errores en los resultados.
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Tabla 14 Hallazgos sobre bajo peso al nacer y/o nacimiento prematuro en estudios en humanos incluidos en la revisidn sistemdtica

Autores, afio Efecto en salud Fuente (Glifosato o Matriz Concentracion / duracion de  Hallazgo / medida del efecto (95% IC) / confusores/ Posible explicacion
y pais evaluado sus mezclas) ambiental/concentracién en  la exposicién Se encontro efecto o asociacién (si o no) de mecanismo
la matriz
(Ling et al. Bajo peso al nacery Proximidad a Aire/desconocida Desconocida/Desconocida *OR para pre término de la exposicién en primer No lo explica
2018) prematurez cultivos en trimestre ajustada por sexo y afio de nacimiento: 1,07
Estados California. 95%Cl (1,04-1,08).
Unidos Herbicidas en *OR para pre término de la exposicién en primer
cultivos. trimestre ajustada por sexo, afio de nacimiento, edad
Marca comercial no materna, educacidon materna, etnicidad materna,
especificada paridad, cuidado prenatal en primer semestre, lugar
de nacimiento materno, estado socioeconémico y
barrio: 1,05 95%Cl (1,02-1,05).
*OR para pre término de la exposicién en segundo
trimestre ajustada por sexo y afio de nacimiento: 1,06
95%Cl (1,03-1,09).
*OR para pre término de la exposicion en segundo
trimestre ajustada por sexo, afio de nacimiento, edad
materna, educacion materna, etnicidad materna,
paridad, cuidado prenatal en primer semestre, lugar
de nacimiento materno, estado socioeconémico y
barrio: 1,04 95%Cl (1,01-1,07)
(Parvez et al. Alteraciones del  Contaminacién Alimentos no evaluada Se midieron niveles de * En93% de las gestantes hubo niveles detectablesde  NA
2018) desarrollo fetal. ambiental general Aire no evaluada glifosato en muestras de glifosato en orina. *El agua de grifo en
Estados en el medio oeste de  Agua no detectable agua de las casas de los la casa de las gestantes no contenia niveles
Unidos Estados Unidos por sujetos pero los niveles no  detectables de glifosato. *No hubo asociacién con la
cultivos de soya fueron detectables disminucion del peso al nacer (r=-0,30, p=0,01) o la
(rios, lagos) circunferencia cefdlica (r=-0,06, p=0,64)
* Niveles de glifosato en
orina: Mediana 3,25ng/ml
IQR (2,84 -3,91)
Savitz et al Aborto espontidneo, Glifosato y otros Exposicion directa del Ventanade 3 meses antesde  Nacimiento pre termino: 5 casos No lo explica
1991 parto prematuro y pesticidas usados en  pesticida, concentracion no la concepcion hasta el RRnoajustado: 1.6

recién nacidos
pequefios para la
edad gestacional**
Ontario Farm Family
Health Study

actividades agricolas
en cultivos y en la
casa (jardin patio de
la casa)

medida. Por cuestionario
recolectaron informacion
sobre exposicion en el
hombre.

momento de la concepcion,
de acuerdo con los posibles
efectos mediados por los
espermatozoides.

RR ajustado: 2.4 (0.8 -7.9)

Tamafio para la edad gestacional: 5 casos
RR no ajustado: 0.7

RR ajustado: 0.8 (0.2-2.3)
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7.2.3. Defectos congénitos

7.2.3.1. Estudios en humanos

Dos estudios exploraron defectos congénitos en humanos. Carmichael et al. (2013) incluyo
nifios nacidos entre 1991y 2004 de mujeres residentes en 8 condados de California. En total
evalud 690 casos de niflos con hipospadias (abertura uretral se localiza en un lugar diferente
a la punta del pene), registrados en el Programa de Monitoreo de defectos de nacimientos
de California. En el estudio de Rapazzo et al. (2018) investigaron 10 defectos congénitos en
304,906 registros de nacimientos entre enero 2003 a diciembre 2005 del Centro de
Estadisticas de Carolina del Norte.

Para el estudio de Carmichael et al. la exposicidn fue caracterizada a partir de una ventana
de exposicion derivada de la fecha de concepcion, entre 1 a 14 dias de edad embrionica.
Este periodo esta relacionado con el desarrollo del tubérculo genital y el desarrollo de Ia
uretra. En este estudio, 22% de sujetos estuvieron expuestos a glifosato. El estudio de
Rapazzo, por su parte, uso georreferenciacion para asignar areas de influencia de acuerdo
a la residencia, en una ventana de exposicion de un mes antes de la concepcidn hasta tres
meses después. Ambos estudios entonces, exploraron los efectos de la exposicidn al uso
agricola del glifosato.

El estudio de Carmichael et al. no encontré asociaciones con la mayoria de los pesticidas
evaluados y el aumento de riesgo de hipospadias. En particular, para el glifosato no se
encontré asociacion significativa (phosphonoglycine OR 0.88, 0.48-1.64). Los autores,
discuten que la evaluacion de la exposicion fue detallada, en el sentido que usaron mapas
detallados de cultivos y de residencias que les permitieron hacer una asignacién cuidadosa
de la zona de exposicidn para cada caso registrado. No obstante, no tenian informacion de
la severidad de las hipospadias o de la posibilidad del cambio de residencia de las madres.
Tampoco incluyeron otras variables que apoyaran el analisis como estilos de vida que
aumentaran la exposicidn, otras exposiciones, metabolismo de los sujetos evaluados,
cualidades de los pesticidas o caracteristicas ambientales del area que también influyeran
en la exposicion.

El estudio de Rapazzo, en cambio, encontré asociacion entre 7 pesticidas y 10 defectos
congénitos, especialmente a concentraciones altas. Para exposiciones a glifosato, encontré
asociaciones significantes y robustas al ajuste por otras variables para la mayoria de los
defectos congénitos evaluados: malformaciones cardiacas como defecto del septo atrial y
ductus arterioso, malformaciones a nivel gastrico como la hipertrofia pildrica,
malformaciones del aparato genitourinario como las hipospadias, malformaciones
intestinales como la enfermedad de Hitshcprung's (alteracién de la funcién del intestino
grueso) y defectos no especificados en miembros inferiores. Este estudio, sin embargo, no
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encontrd asociacion para defectos en miembros superiores, defectos cardiacos como
corazén izquierdo hipoplasico o anomalias nasales como como la atresia coanal.
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Tabla 15 Hallazgos sobre defectos congénitos en estudios en humanos incluidos en la revision sistemdtica

Autores, afioy Efectoensalud Fuente (Glifosato o sus Matriz Concentracion/ Hallazgo / medida del efecto (95% IC) / confusores/ Posible
pais evaluado mezclas) ambiental/conc  duracién de la Se encontré efecto o asociacidn (si o no) mecanismo
entracion en la  exposicion
matriz
(Carmichael et  Hipospadias Proximidad a cultivos en No dato/No  No dato/No  22% de casos y controles estuvieron expuestos a glifosato. No reportanla  No lo explica
al. 2013) California. dato dato asociacion entre glifosato e hipospadias, * Riesgo de hipospadias por
Estados Herbicidas en cultivos, exposicién a phosphonoglycine OR = 0.88, 0.48-1.64
Unidos marca comercial no
especificada
(Rappazzo et Defectos Proximidad a cultivos en Aire, agua, Desconocida Todos los OR f fueron calculados comparados con no exposicion. Por disrupcion
al. 2019) congénitos North  Carolina. Marca alimentos *OR para Defecto del septo atrial ajustado por edad materna, edad endocrina, que
Estados comercial no especificada /desconocida gestacional, etnicidad, educacion, estado marital y tabaquismo. podria afectar a
Unidos OR para el nivel de exp entre 50 y 90th: 1,24 (1,06-1,46) |las hormonas

OR para Defecto del septo atrial ajustado por edad materna, edad
gestacional, etnicidad, educacion, estado marital y tabaquismo. OR para
el nivel de exp >=90th: 1,72 (1,35-2,21)

*OR para Ductus arterioso permeable ajustado por edad materna, edad
gestacional, etnicidad, educacion, estado marital y tabaquismo. OR para
el nivel de exp >=90th: 1,72 (1,35-2,21) *OR para
hipertrofia pildrica ajustado por edad materna, edad gestacional,
etnicidad, educacion, estado marital y tabaquismo. OR para el nivel de
exp entre 10 y 50th: 1,38 (1,11-1,70)
OR para hipertrofia pilérica ajustado por edad materna, edad gestacional,
etnicidad, educacion, estado marital y tabaquismo. OR para el nivel de
exp entre 50 y 90th: 1,37 (1,11-1,69)
OR para hipertrofia pildrica ajustado por edad materna, edad gestacional,
etnicidad, educacion, estado marital y tabaquismo. OR para el nivel de
exposicion >= 90th: 1,87 (1,36-2,57)
*OR para hipospadias ajustado por edad materna, edad gestacional,
etnicidad, educacion, estado marital y tabaquismo. OR para el nivel de
exposicion >= 90th: 1,29 (1,01-1,64)
*OR para enfermedad de Hitshcprung's ajustado por edad materna, edad
gestacional, etnicidad, educacion, estado marital y tabaquismo. OR para
el nivel de exposicién <50th: 1,82 (1,08-3,06)

*OR para defecto de miembros inferiores ajustado por edad materna,
edad gestacional, etnicidad, educacién, estado marital y tabaquismo. OR
para el nivel de exposicion  >=50th: 2,77  (1,38-5,56)
*El IC del OR para corazén izquierdo hipoplasico, atresia de coanas, y
defectos de miembros superiores cruzaba el 1.

dependientes
desarrollo; estrés
oxidativo y
respuesta
inflamatoria,

que podria actuar
a través de
procesos
maternos
sistematicos; o
inhibicion de la

actividad de
transporte de la
cadena de
electrones o
disfuncion

mitocondrial, que
podria
interrumpir la
sefializacion o
Generacién de
energia durante el
crecimiento y la
formacion de
organos
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7.2.3.2. Estudios en animales

Dos estudios en animales investigaron los defectos congénitos. Ningun estudio in vitro,
reportd efectos concernientes a esa categoria. Dallegrave (2003) investigaron la mortalidad
de la madre y malformaciones fetales en 60 ratas Wistar durante las dos primeras semanas
de gestacién. Paganelli et al. (2010) evaluaron la teratogenicidad del glifosato en embriones
de rana Xenopus expuestas a dosis sub letales de glifosato. Aunque esta revisidn sistematica
incluyo principalmente investigaciones en mamiferos, este estudio fue seleccionado porque
el marco tedrico incluia a este animal como un buen modelo para diferentes aspectos del
metabolismo (Schatten and Constantinescu, 2017).

Ambos estudios investigaron los efectos teratogenicos de la exposicidn al glifosato en etapa
embrionaria. Dallegrave et al. (2003) estudiaron cuatro grupos de ratas, un control y tres
expuestas oralmente a dosis basadas en dosis NOAEL (nivel donde no se observa efecto
adverso) para toxicidad del desarrollo. Paganelli et al. inyectaron los embriones con dosis
sub letales de glifosato, puro y en su forma comercial.

Los dos estudios observaron defectos congénitos como consecuencia de la exposicion al
glifosato. Dellagrave et al. documentaron retardos en la osificacién en craneo, huesos del
esternon y extremidades. Aunque encontraron multiples malformaciones en los grupos
expuestos, no encontraron que estos presentaran un patron relacionado con las dosis
evaluadas. Por otro lado, aunque observaron toxicidad materna, en términos de
disminucion del peso corporal y muerte del 50% de ellas, en las ratas expuestas a la mayor
concentracion del glifosato (1000 mg/kg), este hallazgo no coincidid con lo observado en
otros estudios en los que se observé toxicidad materna a concentraciones de 3500 mg/kg.
Los autores explican que el herbicida basado en glifosato comercializado en Brasil es
probablemente mas toxico que el glifosato técnico usado en otros estudios. Por otro lado,
teorizan que la toxicidad en madres podria estar explicada por otros componentes del
herbicida como el surfactante polyoxyethyleneamine. También, se observd un incremento
en la frecuencia de fetos con alteraciones esqueléticas no asociadas con toxicidad materna
en todos los grupos expuestos.

Paganelli et al. observaron que el glifosato, por si solo, sin coadyuvantes, interfiere con
mecanismos moleculares clave para regular el desarrollo embrionario en las especies
estudiadas. En particular, encontraron alteraciones en estructuras exclusivas del desarrollo
temprano del embrién como la cresta neural, la linea media dorsal embrionaria y el patron
cefdlico. Para los autores, los mismos mecanismos han explicado en humanos
anormalidades cerebrales como microcefalia, microftalmia, paladar hendido, deformidades
del oido externo y medio, poco desarrollo mandibular y de la regién media de la cara.
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Tabla 16 Estudios en animales sobre defectos congénitos

Autores Efecto toxico Fuente (Glifosato o sus Matriz Dosis Hallazgo / medida del efecto Posible explicacion de
evaluado mezclas) ambiental/Duracién mecanismo
de la exposicion
(Dallegraveet  Mortalidad Formula Roundupt(lot: BS Via oral: Agua dosis 500mg/Kg o Glifosato induce retardo en desarrollo esquelético  Anormalidades en la
al. 2003) materna y 1096/98,Monsanto of Duracion:dia6a15de  750mg/kg o fetal Mortalidad de gestantes:  actividad especifica de
Brasil malformaciones Brazil) que consiste de 360  gestacion 1000mg/Kg 50% del grupo expuesto a 1000mg/Kg/dia murié  enzimas hepdticas, en
fetales. g/l glyfosato  Concentraciones de Basado en dosis entre el dia 7 y el 14. En las dosis menores no hubo el corazén y en el
(N- 500mg/Kg o 750mg/kg  NOAEL para  ninguna muerte. cerebro
phosphonomethylglycine) y o 1000mg/Kg toxicidad del  *No hubo diferencias en malformaciones externas.
18% (p/v) desarrollo in  * Hubo mayor nimero de alteraciones esqueléticas
polyoxyethyleneamine ratas 15% (controles), 33.1% (500 mg/Kg), 42% (750 mg
(surfactante) (efectos fetalesy  Kg), y 57.3 (1000 mg/Kg). controles y expuestos a
maternos), que 500, 750 y 1000mg/Kg
fue 1000 mg/kg
de glifosato
(Paganelli et Teratogenicidad Roundup Classic  Inyeccion Unica a Xenopus Se presenté microcefalia, micro-oftalmia, y Incremento de |la
al. 2010) (Monsanto), embriones Dosis subletales alteracion de los arcos faringeos. Con glifosato puro  actividad endégena del
Argentina que contiene 48% p / vde 8a 12uM de glifosato de glifosato:  se present6 reduccién de genes shh y otx2, con 3acido retinoico

una sal de glifosato

en el sitio inyectado

1/3000, 1/4000 y
1/5000

Glifosato 360 o
500pg por célula.
Pollos*; 20ul de
las siguientes
diluciones de
herbicida:
1/3500 o 1/4500

efecto en microcefalia y microftalmia. Los
embriones tratados presentaban mayor expresion
de las vias estimuladas por acido retinoico, y los
efectos teratégenos eran parcialmente disminuidos
con la aplicaciéon concomitante de un inhibidor del
receptor de acido retinoico.

* Este estudio incluyo embriones de pollo, que no estan en nuestro marco tedrico, por lo tanto solo se hace mencién aqui a manera informativa.
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7.3. Cancer

7.3.1. Estudios en humanos

Cinco estudios en humanos investigaron efectos relacionados con el cancer. Un estudio
explord la genotoxicidad (Bolognesi et al. 2009), otro estimd la incidencia de cancer (De
Roos et al. 2004). Dos estudios investigaron posibles vinculos con leucemia (Malagoli et al.
2016, Monge et al. 2017) y uno mas explord dafio en el ADN (Paz-y-Mifio et al. 2007). No
se encontraron estudios en animales ni in vitro que estudiaran este efecto. En un estudio in
vitro, Thongprakaisang et al. (2013), cultivaron células comerciales de linaje de cancer de
mama , pero no se incluye en esta seccidn porque su objetivo fue estudiar efectos
estrogenicos del glifosato y no efectos cancerigeno. Similarmente, varios estudios
investigaron genotoxicidad y ciclo celular, pero se han analizado en la seccidn de otros
efectos, debido a que los mecanismos que investigan pueden explicar también efectos
diferentes al cancer.

El estudio sobre genotixicidad es una investigacion colombiana conducida en 274
individuos residentes en 4 regiones del pais. Estas regiones fueron escogidas porque tienen
distintas fuente de glifosato y tipo de cultivo: un area con cultivos organicos de café sin uso
de pesticidas, un area con cultivos ilicitos con erradicaciéon manual y uso de otros agentes
guimicos, un area con aspersion para cultivos ilicitos de coca y amapola y un area con
aspersion aérea para el control de plagas en el cultivo de la cafia de azucar. La poblacién
fue en principio pensada para ser similar a la incluida en el estudio de Sanin et al. (2009),
mencionado en la sesion de fertilidad. Sin embargo, la alta movilidad de las personas no
permitid que usaran exactamente la misma muestra. Bolognesi et al. obtuvieron
informacion a través de cuestionarios sobre estado de salud, estilos de vida y dieta, y
analizaron la citotoxicidad en muestras de sangre (linfocitos). Las areas estudiadas fueron
asignadas a dreas control o expuesta segun sus caracteristicas.

En el estudio de Paz y Mifio (2007) también se tenia como fuente al glifosato usado en las
aspersiones aéreas para la erradicacion de cultivos ilicitos. Los investigadores incluyeron 24
personas al azar que vivian en un area de 3 km o menos en la frontera Ecuador-Colombia
con amplia actividad de estas aspersiones, y un grupo control de 21 personas que vivian a
80 km del drea de aspersion. También analizaron muestras de sangre, pero los autores no
ofrecen mayor informacion sobre el cuestionario usado para obtener la informacién
descrita de los participantes.

Por su parte, el estudio de De Roos et al. (2004) tomd informacién de aplicadores
licenciados de pesticidas registrados en el Agricultural Health Study en lowa y Carolina del
Norte y registros de cancer de la misma zona con respecto a mas de 10 tipos de cancer,
incluido el de prostata, relevante para esta revisidon sistematica. A través de cuestionarios
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averiguaron uso de pesticidas, técnicas de aplicacidn, datos sociodemograficos y otras
variables del estilo de vida.

El estudio de Bolognesi et al, no documenté citotoxicidad (frecuencia de células binucleadas
con micronucleos, BNMN) en relacién al reporte de uso de pesticidas de los individuos de
las zonas catalogadas como expuestas al glifosato. Un resultado positivo en términos de un
aumento estadisticamente significativo de células mono nucleadas no pudo ser asignado a
exposiciones al glilfosato. Los autores discuten la necesidad de tener mejores descripciones
de la exposicidon e incluir un nimero mayor de participantes. Especialmente, informacion
relacionada con la aspersidn de cultivos de cafia. Por su parte el estudio de Paz y Mifio et
al. (2007) encontré un alto grado de dafo en las células expuestas. En este estudio la
mayoria de practicantes expuestos fueron mujeres, por lo que los autores manifiestan no
poder concluir si el sexo puede explicar parte de sus hallazgos, pero en otras
investigaciones, sexo y edad no ha mostrado variables que influencien resultados de
genotoxicidad. El estudio de De Roos et al. no encontrd asociacién entre exposicion a
glifosato y cancer de préstata. En general, no observaron incrementos de la incidencia de
cerca de 13 tipos de cancer evaluados. Sin embargo, reportan que el hallazgo mas
consistente tiene que ver con mieloma multiple y glifosato para las categorias de exposicién
haber usado alguna vez glifosato y dias de exposicidon acumulativa, pero no con intensidad
de la exposicién. El mecanismo bioldgico para este efecto puede ser, segln los autores,
dafios en el ADN o inmunosupresion. Sin embargo, comentan que el nUmero de casos de
mieloma fue tan pequefio que las asociaciones encontradas podrian ser espurias.

Dos estudios mas investigaron leucemia (Malagoli et al. 2016, Monge et al. 2017). Ambos
fueron conducidos para evaluar los efectos del uso agricola del glifosato en familias
campesinas o en nifios viviendo cerca a areas agricolas. El estudio de Malagoli et al. tomé
informacion del registro italiano de enfermedades infantiles coordinado por la asociacién
de pediatria y oncologia. La exposicion a glifosato y a otros pesticidas no fue evaluada pero
se geo referenciaron casos, cultivos y se discrimind por tipo de cultivo y pesticidas usados.
También se hicieron mediciones en el aire de otros contaminantes como material
particulado e incluso se estimaron influencias de campos magnéticos. El estudio de Monge
et al. tomé casos del registro de cancer de Costa Rica y se hizo entrevista a los padres sobre
posibles factores de riesgo para leucemia y exposiciones.

El estudio de Malagoli et al. no encontrd asociaciones con ningun pesticida y el desarrollo
de leucemia. Algunos incrementos en el riesgo de leucemia en menores de 5 anos fueron
observados, pero no se puede estimar exactamente el tipo de pesticida al que se debe el
hallazgo. Por otro lado, Monge et al. encontraron riesgos mayores en hijos de padres con
exposiciones ocupacionales a pesticidas. Para el grupo de pesticidas de glifosato este riesgo
fue mayor en madres que en padres, pero, no reportaron un estimador especifico para
glifosato.
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Tabla 17 Estudios en humanos sobre cancer

Autores Efecto toxico Fuente (Glifosato o sus Matriz Dosis Hallazgo / medida del efecto Posible
evaluado mezclas) ambiental/Duraciéon explicacion
de la exposicion de
mecanismo

(Bolognesi Genotoxicidad Evaluacion en 4 areas Aire/desconocida No dato Promedio de celulas binucleadas con micronucleos: Santa Marta: 1,83, No lo explican
et al. 2009) con diferentes cultivos y Boyaca: 5,64, Putumayo: 3,61 Narifio: 4,12 y Valle del Cauca: 5,75.
Colombia practicas alrededor del A Los 5 dias después de la aspersion hubo un aumento significativo en

usode glifosato: &reas Valle, Putumayo y Narifio. A los 4 meses hubo

con aspersion aérea una disminucién significativa en Narifio, los cambios en las otras regiones

para control de cultivos no fueron significativos.

ilicitos, para control de

plagas, dreas  con

cultivos organicos no

tratadas con glifosato y

dreas con trato de otros

quimicos
(De Roos et Incidencia de  Exposicion ocupacional Aire/desconocida No dato/No dato  RR Ca de prdstata no reportan RR sin ajustar. Cambios en el
al. 2005) Cancer por ser fumigador ADN o
Estados agricola. inmunosupre
Unidos Aplicacion de herbicidas sion
(Paz-y-Mifio  Dafio del ADN Aspersiones aéreas para  Aire/desconocida Desconocida/3 *Sujetos expuestos a herbicida de aspersiones aéreas presentaban  Genotoxicida
et al. 2007) control de cultivos dias durante 3  mayores niveles de migracion de ADN en los expuestos (25,94 vs 35,50 d
Ecuador ilicitos en un drea de meses y luego um)

3km de residencia del esporadica

sujeto evaluado.
(Malagoli et  Leucemia Proximidad a cultivosen  Aire/modelaron Desconocida/De Todas las medidas de asociacidn (OR) entre densidad de cultivos y cultivos ~ NA
al. 2016) Modena y  Reggio concentracion en aire  sconocida arables cruzaron el 1 con intervalos de confianza amplios. No se reportd
Italia Emilia. de de contaminantes asociacion especifica con glifosato.

Herbicidas en cultivos

provenientes del
trafico vehicular,
benzeno y material
particulado (PM1o0),
Tambien  calcularon
campos magnéticos.
La exposicion a
pesticidas no  fue
evaluada pero se
georeferenciaron

cultivos y residencias
para dividir los grupos.
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(Monge et
al.  2007)
Costa Rica

Leucemia

Padres y madres

expuestos  por
agricultores.
Herbicidas aplicados

ser

Aire/desconocida

Desconocida/De
sconocida

Exposicion de los padres: OR para leucemia ajustado por lugar de
residencia de exposicidon a herbicidas 1 afio antes de la concepcién 1,2
(0,8-1,7). OR para leucemia ajustado por lugar de residencia de exposicion
a herbicidas primer trimestres 1,4 (0,9-2,1). OR para leucemia ajustado
por lugar de residencia de exposicion a herbicidas segundo trimestre 1,6
(1,0-2,5).0R para leucemia ajustado por lugar de residencia de exposicion
a herbicidas tercer trimestre 1,3 (0,8-2,1). OR para leucemia ajustado por
lugar de residencia de exposicion a herbicidas primer afio de vida 1,3 (0,8-
1,9).

Exposicion de las madres: OR para leucemia ajustado por lugar de
residencia de exposicion a herbicidas 1 afio antes de la concepcion 2,0
(0,8-5,0). OR para leucemia ajustado por lugar de residencia de exposicion
a herbicidas primer y segundo trimestres 5,3 (1,4-20). OR para leucemia
ajustado por lugar de residencia de exposicion a herbicidas tercer
trimestre 2,3 (0,8-6,8). OR para leucemia ajustado por lugar de residencia
de exposicion a herbicidasprimer afio de vida 1,5 (0,6-4,1)

No lo explica
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7.4. Efectos transgeneracionales

7.4.1. Estudios en animales

El estudio de los efectos transgeneracionales se enmarca dentro del estudio de la genética
y la epigenética. La primera se refiere a la informacion de rasgos y caracteristicas bioldgicas
gue se transmite por padres y madres en las proteinas, en las moléculas de RNA, en las
mitocondrias, en el Utero a través la placenta y en experiencias postnatales tempranas
como a través de la leche materna (Pembrey et al., 2014). La epigenética, se refiere al
estudio de los cambios heredables en |la expresion de los genes que ocurre sin cambios en
la secuencia del ADN como consecuencia de influencia externas. Los mecanismos de la
epigenética, ademds, pueden asegurar que estos cambios se den de una generacion de
células a las siguiente (Bollati and Baccarelli, 2010).

Se ha discutido que los mecanismos por los cuales las exposiciones ambientales causan un
efecto en la salud tienen que ver con factores genéticos y epigenéticos que son transmitidos
transgeneracionalmente (Bollati and Baccarelli, 2010). El termino transgeneracional se
refiere a la medicién de un resultado en una generacion con exposiciones en la madre o el
padre previas a la concepcion, o sus respectivos padres o ancestros (Pembrey et al., 2014).

Algunos ejemplos de los mecanismos estudiados en estos disefios son el estudio de
mutaciones y dafos en el ADN de las vias genéticas por las cuales se han explicado la
relacion entre exposicién a téxicos y efectos como el cancer. Por su parte, mecanismos
epigenéticos pueden explicar la mayor vulnerabilidad de individuos a agresiones del
medioambiente y aumentar el riesgo de un efecto negativo en la salud. Algunas de estas
vias o mecanismos aun no se han probado en humanos y la informaciéon proviene de
estudios en animales, principalmente conducidos en ratas (Bollati and Baccarelli, 2010).

En esta revisidon sistematica, solo dos estudios evaluaron efectos transgeneracionales por
exposicién a glifosato (Milesi et al. 2018; Kubsad et al. 2019). Milesi et al. encontraron
disminucion del rendimiento reproductivo de hembras descendientes directas de ratas
embarazadas expuestas a un herbicida con base glifosato, mientras en la segunda
generacién observaron retraso en el crecimiento fetal y anomalias congénitas.

Por su parte, Kubsad et al. disefiaron un estudio que incluia a la rata gestante (F0), y tres
descendencias siguientes (F1, F2 y F3). Los autores reportaron multiples patologias en F2 y
F3 cuando FO y F1 estaban expuestas a glifosato. Dichas patologias incluyeron enfermedad
de la prostata, obesidad, enfermedad renal y enfermedad ovdrica. Kubsad et al. también
evaluaron la metilacion del ADN de las distintas generaciones, encontrando diferencias en
los patrones de metilacion. Estos patrones alterados de metilaciéon, también llamados
patrones epigenéticos pueden explicar cambios en inactivaciones y activaciones de genes
que pueden predisponer a enfermedad.
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Tanto Milesi et al. como Kubsad et al. consideraron que sus hallazgos pueden estar
relacionados con alteraciones epigenéticas de las células germinales (precursoras de dvulos
y espermatozoides) de los individuos expuestos, ya que este tipo de células son las que
transfieren material genético a la descendencia.
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Tabla 18 Efectos transgeneracionales en estudios animales

Autores Efecto toxico Fuente (Glifosato o sus mezclas) Matriz ambiental/Duracién  Dosis Hallazgo / medida del efecto Posible explicacion de
evaluado de la exposicion mecanismo
(Milesi et Alteracion de  MAGNUM Via oral / 21mg/kg de Dos grupos. Dosis La exposicién perinatal a dosis bajas de GBH  Disruptor endocrino
al. 2018) parametros SUPER Il (grupo Agros S.R.L, alimentos o 2600mg/Kg de baja: perjudica el rendimiento reproductivo femenino
Argentina reproductivos  Argentina) formulacién liquida alimento/ del dia 9 de 3,7mg/Kg/dia y einduce
de F1 vy soluble en agua que contiene 66.2%  gestacion al dia 21 posnatal. dosis alta:  retraso del crecimiento fetal y anomalias
fetoplacentari of glifosato sal de potasio 352mg/kg/dia congénitas estructurales en la descendencia F2.
os de F2. (equivalent to 54% w/v de &4cido En el organismo Grupo dosis
glifosato), como ingrediente activo,  baja: 0,039 mg/L
coadyuvantes e ingredientes inertes  Grupo dosis alta: 3,8mg/L
(Kubsad et Transmision Roundup (sin mencién de tipo de  NA se dio por inyeccion intra  50mg/kg/dia *La incidencia de defectos testiculares Metilacion del ADN
al. 2019) transgeneraci  Roundup o concentracion) abdominal. (mitad de la dosis  (azoospermia, atresia de tubulos seminiferos y  en células germinales
Estados onal de NOAEL) vacuolizacion de la region basal de tubulos
Unidos patologias vy seminiferos) estaba aumentada en la generacién
mutaciones F2 pero no en la generacion expuesta
epigeneticas. directamente F1 ni en la F3. *En

relacion a la préstata la incidencia de atrofia,
hiperplasia y vacuolizacion fue similar en
controlesy expuestos de las generaciones F1y F2,
sin embargo en la generacion F3 hubo un
aumento en la presentacion de enfermedad
prostética. *la
patologia ovarica (quistes) fue mayor en las
generaciones expuesta F2 y F3, sin diferencia
entre controles y expuestos de la generacién F1.
*Mayor incidencia de tumores en la generacién
F2 (adenomas mamarios), sin diferencias en F1y
F3 con los controles. *Sin
diferencias en el tamafio de las camadas o en la
razon entre machos/hembras.
*Retardo puberal en las generaciones F1 y F2.
*Hubo alteracion de la metilacién de genes en las
generaciones F1, F2 y F3 en las lineas expuestas a
glifosato, que no fue de genes especificos sino
globales del genoma.
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7.5. Otros efectos

7.5.1. Estudios en Humanos

Cinco estudios investigaron otros efectos relacionados con la reproduccion humana. Entre
ellos, asma y sintomas respiratorios, déficit de atencién, autismo y uno mas evalud la
exposicion materna del glifosato.

Los hallazgos respecto a autismo mostraron asociacién no del todo concluyente, y los dos
estudios que evaluaron este efecto tuvieron disefios muy distintos. Shaw et al. (2017) en un
reporte de casos encontraron niveles altamente elevados de glifosato en orina (2,25 ug/g-
34,4 ug/g de creatinina) en trillizos con autismo, y describieron como posibles fuentes
alimentos contaminados o genéticamente modificados. Por otra parte, Von Ehrestein et al.
(2019) aungue no hallaron asociacion significante entre exposicion a glifosato 3 meses
antes de la gestacidn, por proximidad a cultivos agricolas, y autismo, observaron una
relacidn significante entre exposicion durante el primer afo de vida y la oportunidad de
presentar discapacidad intelectual. Este ultimo hallazgo, coincide con lo reportado por otro
estudio, Garry et al. (2002), quienes reportaron que los descendientes de padres y madres
agricultores tenian 3.6 veces mayor oportunidad de presentar déficit de atencion en
comparacion con descendientes de parejas no agricultoras. No obstante la explicacidon y
profundizacion sobre estas asociaciones precisa de estudios futuros. Por Ultimo, respecto a
asma, tos o alergia, Weselak et al. (2007), no encontraron asociacién significante en relacién
a la exposicion prenatal a glifosato con base en ser descendiente de padre y/o madre
trabajando como agricultores durante el embarazo. Adicionalmente, Aris et al. (2011) no
detectaron glifosato o sus metabolitos en mujeres embarazadas expuestas a alimentos
modificados genéticamente para tolerar la fumigacion a glifosato.
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Tabla 19 Estudios en humanos sobre otros efectos

Autores, afio y
pais

Efecto en salud
evaluado

Fuente (Glifosato
o sus mezclas)

Matriz
ambiental/concent
racion en la matriz

Concentracién /
duracion de la
exposicion

Hallazgo / medida del efecto (95% IC) / confusores/

Se encontroé efecto o asociacion (si o no)

Posible
de mecanismo

explicacion

(Weselak et al.

Asma, tos cronica

Exposicion de

No es clara

Desconocida/Desc

La exposicion prenatal a glifosato no se asocié con alergia, tos o asma en

No aplica

2007) o alergia padres y madres (Aire)/desconocida onocida los nifios evaluados ni en modelos no ajustados como ajustados.
Canada agricultores * OR de la exposicion prenatal a glifosato y tos cronica: 0,43 (0,14-1,33).
durante * OR de la exposicion prenatal a glifosato y tos crénica ajustado por edad
embarazo. del nifio, edad del padre y la madre, ingresos, lactancia: 0,71 (0,21-2,35).
Herbicida utilizado * OR de la exposicién prenatal a glifosato y asma: 1,07 (0,61-1,86).
por agricultores * OR de la exposicion prenatal a glifosato y asma ajustado por edad del
nifio y educacion del padre: 0,82 (0,35-1,90). *
OR de la exposicidn prenatal a glifosato y alergias: 0,49 (0,29-0,83).
* OR de la exposicion prenatal a glifosato y alergias ajustado por edad del
nifio, edad del padre y de la madre, nivel educativo del padre: 0,98 (0,46-
2,1).
(Shaw 2017) Autismo Ingesta de Alimentos/Descono  Desconocida/Desc  *Inicialmente los trillizos presentaban altos niveles de glifosato en orina  Posible alteraciéon de
Estados alimentos cida onocida (34,4ug/g de creatinina). *Después  microbiota,
Unidos contaminados o de 2 meses de dieta orgénica los niveles de glifosato en uno solo de los  mitocondrias y
genéticamente mellizos disminuyeron de 39,4ug/g a 2,25 ug/g. El mellizo 2 habia neurotoxicidad.
modificados. mejorado en el retraso del lenguaje.
Herbicida utilizado *Los trillizos tenian alteraciones en los niveles de acidos organicos
en cultivos sugiriendo alteraciéon mitocondrial. *Ni
los padres ni los trillizos tenian aumento en los niveles de otros téxicos.
(von Autismo Proximidad a Aire/desconocida Desconocida/Desc  * Cuando se ajusta por afio de nacimiento, sexo, etnicidad, edad materna, No lo explica
Ehrenstein et cultivos en onocida educacion materna y oxido de nitrégeno no hubo asociacion entre
al. 2019) California durante Exposicion a glifosato 3 meses antes de la gestacion, durante la gestacion
Estados etapa prenatal. o durante el primer afio de vida con trastornos del espectro autista en
Unidos Herbicidas en general. Sin embargo la exposicidn a glifosato durante el primer afio de
cultivos, marca vida (no durante la gestacion o 3 meses pre concepcidn) se asociaba con
comercial no un aumento del 60% de los odds de autismo con discapacidad intelectual

especificada

(OR1,60, 1C1,09-2,34). *Cuando
se ajustd adicionalmente por otros pesticidas, la exposicién durante el
primer afio se asocié con desordenes del espectro autista en general (OR
1,17, IC 1,04 - 1,32), mientras la asociacion con espectro del espectro
autista con discapacidad intelectual dejo de ser significativa (OR 1,37, IC
099 - 1,89)
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Autores, afioy Efecto en salud Fuente (Glifosato Matriz Concentracion / Hallazgo / medida del efecto (95% IC) / confusores/ Posible explicacion
pais evaluado o sus mezclas) ambiental/concent  duracién de la Seencontré efecto o asociacién (si o no) de mecanismo
racion en la matriz  exposicion
(Garry et al. Déficit de Padres y madres Aire/desconocida No dato/No dato OR para categoria neurocomportamental (especialmente deficit de No dato
2002) atencion expuestos por ser antencion) = 3,6 (Cl 1,3 - 96)
Estados agricultores.
Unidos Aplicacion de
herbicidas
(Aris and  Exposicion Alimentos Alimentos/Descono  No dato * No se detect6 glifosato ni su metabolito en sangre materna, ni fetal. NA
Leblanc 2011) materna y fetal modificados cida * Se detecto glifosato en 2 (5%) mujeres no gestantes, 73.6+28.2 ng/ml.
Canada de glifosato. genéticamente.
Herbicidas

utilizados en los
cultivos
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7.5.2. Estudios en animales

Metabolismo y estrés oxidativo

En la siguiente tabla se describen hallazgos de estudios animales sobre exposicion a
glifosato y otros efectos en el desarrollo. Estos efectos se centraron principalmente en
alteraciones del metabolismo general y estrés oxidativo en los especimenes, asi como en
neurocomportamiento y disfunciones metabdlicas en el cerebro. Con excepcién de
Martinez et al. (2018), quienes usaron glifosato como reactivo solo, todos los estudios
evaluaron formulas herbicidas comerciales con base glifosato.

Los estudios sobre metabolismo general y estrés oxidativo mostraron evidencia de
alteraciones por exposicion a glifosato, aunque el sentido y mecanismos de dichas
alteraciones requieren mayor profundizacion en futuras investigaciones. Darucih et al.
(2000) encontraron que la exposicion prenatal a glifosato generaba alteraciones en la
actividad de enzimas relacionadas con el ciclo de Krebs, una via metabdlica de produccién
de energia, y con la via de las pentosas fosfato en la cual la glucosa se convierte en otro tipo
de azucar para servir de base estructural en moléculas complejas como los nucledtidos que
se requieren para la formacion de ADN.

Sin embargo, estas alteraciones variaban dependiendo del tejido. Por ejemplo, la enzima
isocitrato deshidrogenasa tenia una funcion disminuida en el higado de los fetos de rata,
pero aumentada en el corazon y cerebro de estos. Similarmente, Bonvallot et al. (2018)
también hallaron alteraciones metabdlicas disruptivas del metabolismo de carbohidratos,
aminodcidos vy lipidos en ratas gestantes y sus fetos. Sin embargo, el glifosato suministrado
se encontraba en mezcla con otros 7 pesticidas y sus efectos especificos no fueron
estudiados. Upadhway et al., quienes se enfocaron mas en las ratas madres que en las crias,
hallaron niveles mas altos de lipidos en sangre (colesterol y triglicéridos) y de
transaminasas, que son marcadores de dafo hepatico, en las gestantes expuestas a una
formula con base glifosato.

Por otra parte, la exposicion a glifosato mostrd ser un inductor de estrés oxidativo, un
proceso en el cual se generan reactivos oxidantes que pueden dafiar las funciones celulares.
Beuret et al. (2004) encontro este efecto tanto en ratas gestantes como en sus crias, siendo
mas marcado en las crias (Beuret et al., 2004). Al parecer, la inmadurez del sistema
antioxidante de las crias podria explicar un mayor grado de estrés oxidativo.

Neurotoxicidad

Ocho estudios se enfocaron en alteraciones metabdlicas en cerebro y/o neurotoxicidad por
exposiciéon a glifosato con hallazgos todos significantes. Catani et al. (2014 y 2017)
describieron induccion de muerte celular y alteraciones en la captacion de glutamato y
calcio en tejido cerebral extraido de ratas expuestas pre y posnatalmente. De Souza et al.
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(2017 y 2019) reportaron diminucion de la secrecidon de hormona estimulante de la tiroides
en el eje hipotdlamo hipofisario, al igual que Gallegos et al. (2018) encontraron incremento
de estrés oxidativo e inflamacidn en cerebro de ratas expuestas perinatalmente a glifosato.

En congruencia con estos hallazgos, se observaron reducciones significativas en la sintesis
de neurotransmisores como serotonina y dopamina en regiones cerebrales de ratas
expuestas postnatalmente durante 6 dias a concentraciones medias y altas de glifosato solo
(no en férmula) (Martinez et al., 2018).

Jiet al. (2017) y Yu et al. (2018) evaluaron cambios en la expresiéon de microRNAs y RNAs
circulares, respectivamente, encontrando alteraciones de disminucion e incremento de la
expresion que podrian afectar la generacién y diferenciacion de las neuronas en cerebro asi
como la sintesis de proteinas.

Los hallazgos anteriormente descritos sobre neurotoxicidad y alteraciones metabdlicas
cerebrales aportan evidencia preliminar sobre mecanismos que explican cambios
neurocomportamentales por exposicién a glifosato.

Neurocomportamiento/ neurodesarrollo

Con respecto a tres estudios que evaluaron alteracion del neurocomportamiento y/o
neurodesarrollo, todos hallaron evidencia de efectos del glifosato, aunque las variables de
neurocomportamiento y el grado de afectacion variaron de estudio a estudio. Joaquim et
al. (2012) reportaron diferencias por sexo en disminucién de la locomocién, con efecto en
hembras, pero no en machos, y temblor solo en machos, tras una Unica dosis de herbicida
endovenoso. Similarmente, Gallegos et al. (2016) describieron mayor ansiedad y reduccién
de actividad locomotora en ratas expuestas pre y posnatalmente a glifosato. En contraste
Deschartes et al. hallaron cambios comportamentales minimos en ratas gestantes
expuestas glifosato, y solo reportaron mayor tiempo de limpieza a sus crias en aquellas
expuestas. La discrepancia entre Deschartes et al., y los estudios anteriores pudiera deberse
a que los Deschartes et al. usaron una dosis baja (5mg/Kg dia).

Microbioma intestinal

Un estudio investigd el cambio en el microbioma (genoma de los microorganismos) a través
del estudio de la microbiota intestinal (bacterias, virus , hongos del tracto intestinal) en
ratas gestantes y sus crias expuestas oralmente a glifosato puro o como Roundup (Mao et
al.2018). Este estudio, encontré cambios significativos en la diversidad de la microbiota
intestinal de las crias y no de las madres. Ademas, la diversidad y composicidon del
microbioma fue diferente para los expuestos al herbicida Roundup en comparacién con los
expuestos al glifosato solo. Los autores sugieren que estos hallazgos podrian indicar que
existe una susceptibilidad al glifosato en edades prepuberales y que posiblemente existe un
efecto sinergista en las mezclas de herbicidas que aumentarian su toxicidad. Los autores
discuten como limitacién del estudio, la falta de mediciones de la exposicion en leche
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materna, sin embargo, mencionan que usaron concentraciones de glifosato bajas que
pueden ser extrapolables a las exposiciones observadas en humanos. La alteracién del
microbioma/microbiota, segln los autores, es importante para explicar efectos en el
metabolismo humano que finalmente podrian aumentar el riesgo de otras enfermedades.
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Tabla 20 Otros efectos estudiados en animales

Autores Efecto toxico Fuente Matriz Dosis Hallazgo / medida del efecto Posible
evaluado (Glifosato o sus ambiental/Duracién explicacion de
mezclas) de la exposicion mecanismo
(Daruich, Alteracion del Glifosato como Viaoral:Agua0,501% Glifosato 0.5% o * Las gestantes expuestas a herbicida presentaban No lo explica
Zirulnik, metabolismo en herbicida bajo de glifosato Duracién :  glifosato 1% disminucion del peso corporal y del peso higado, sin alteracién
and gestantes y crias el nombre de Gestacion hasta el dia del peso fetal. * LA actividad isocitrato
Gimenez expuestas a Herbicygon, de 21 deshidrogenasa presentaba una disminucién en el higado fetal
2001) herbicida. M.F.L. de ratas expuestas a dosis de 1%, la actividad de glucosa 6
Argentina La formula fosfato dehidrogenasa y malato deshidrogensa no
empirica es presentaban alteracion.
C3H8NOS5P. *Unicamente a dosis de 0.5% habia un incremento en la
actividad de citrato deshidrogenasa y glucosa 6 fosfato
deshidrogenasa en el corazén de los fetos. Ambas dosis de
glifosato  disminuyeron la actividad de malonato
deshidrogenasa. *|socitrato
dehidrogenasa en el cerebro aumentaba su actividad en
ambos grupos, , mientras glucosa 6 fosfato dehidrogenasa y
malonato dehidrogenasa aumentaban la actividad
unicamente con dosis de 1%
* Los cambios no se presentaron con alimentacidn en escasa
cantidad.
(Beuret, Estrés oxidativo en Glifosato como Via oral : Agua 1% de  Glifosato 1% *La peroxidacion lipidica inducida con la ingestion de glifosato  Peso: Mal sabor
Zirulnik, gestantes y fetos herbicida bajo glifosato Duracion conduce a una del agua o
and el nombre de Gestacion hasta el dia sobrecarga de los sistemas de defensa antioxidante maternoy  anorexia
Giménez Herbicygon, de 21 fetal. *El glifosato disminuyo el consumo  inducida por el
2005) M.F.L. de comida, agua y la ganancia de peso de las ratas sin afectar  herbicida.
Argentina La formula la ganancia de peso fetal. *Hubo Lipoperoxidacid
empirica es un incremento en lipoperoxidacion en higados de ratas nmayor en fetos
C3H8NOSP. gestantes (0,9 vs 1,6 TMP/ g de tejido) y fetos (2,4 vs 9,8 TMP/g  que en madres:

tejido). * Hubo un aumento de la actividad
de glutation peroxidasa en higado fetal (9,03 vs 13,28 glutation
peroxidasa umol NADPH/min/g tissue)

Inmadurez  de
los mecanismos
protectores.
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Autores Efecto toxico Fuente Matriz Dosis Hallazgo / medida del efecto Posible
evaluado (Glifosato o sus ambiental/Duracién explicacion de
mezclas) de la exposicion mecanismo
(Bonvallot Cambios en Glifosato (CAS Jnmik, 12 ug/kg bw/dia Peso del higado fue menor en ratas expuestas, asi como una  Afectacién del
etal.2018) metabolitos en ratas  1071-83-6, mayor proporcion de grasa hepdtica. El higado de fetos metabolismo
Francia embarazadas y sus Batch masculinos fue mas pesado en los expuestos, el cerebro fue
fetos despues de la  SZB9320XV), en mas pesado en fetos expuestos. Hubo alteracién
exposicion a una mezcla con de metabolitos relacionados con metabolismo energetico,
combinacién de otros pesticidas aminoacidos, glucosa y lipidos de ratas gestantes y sus fetos.
pesticidas
(Upadhyay  Alteracion en el Herbicida Via oral: Nose aclarasi  10mg/Kg/dia *Las ratas gestantes expuestas a herbicida presentaban una  No lo explican
etal.2019) peso, bioquimica  comercial por agua o alimentos menor ganancia de peso comparada con los controles.
India materna e Topper 77  Duracién: 21 primeros *No hubo diferencia en los niveles sericos de glucosa durante
histopatologia de la  (Crystal Crop dias de gestacion la gestacion, el colesterol total y los trigliceridos estaban
cria. ProtectionPvt. aumentados en las ratas expuestas a glifosato. Tanto los
Ltd. India) niveles de bilirrubina como los niveles de proteinas sericas
estaban aumentados en el grupo expuesto a glifosato. Los
niveles de transaminasas estaban elevados también en los
expuestos. *Las crias
presentaban cambios degenerativos en los refiones vy
vacuolizacion en las capsulas. La piel presentaba
engrosamiento de la epidermis.
(Joaquimet  Alteracion del  Roundup Alimentacion Expl: * Hubo una disminucion de la frecuencia de movilidad a los 15  Pocos efectos de
al. 2012) neurodesarrollo. Transorb endovenosa Duracion:  25mg/kg/dosis,50  minutos (Todas las dosis), 30 minutos (50mg/kg) y 120 neurotoxicidad
Brasil (Monsanto Co., dosis Unica mg/kg/dosis, 100 minutos (25mg/kg).. * Dosis 100mg: No efecto en aguda en las
St. Louis, MO; mg/kg/dosis. motricidad gruesa aunque hubo un aumento de "hindquarter  pruebas de
Monsanto de Exp2: fall" fue detectado en machos y hembras, asi como tembloren  comportamient
Brasil Ltda, S3o 100mg/kg/dosis los machos. o, aunque

Paulo, Brasil).
Esta
formulacion
estaba

compuesto de
480 g / L de GF,
648 g / L de
isopropilamina
saly594g/Lde
ingredientes
inertes.

*Disminucién de la locomocidon en hembras, sin efecto en los
machos. *No diferencia en
ansiedad., aunque el nimero de ingresos a los brazos cerrados
estaba disminuido en los machos expuestos

evidencia de
disminucion de
la capacidad de
expliracion y un
incremento en el
tiempo de
inmobilidad.
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Autores Efecto toxico Fuente Matriz Dosis Hallazgo / medida del efecto Posible
evaluado (Glifosato o sus ambiental/Duracién explicacion de
mezclas) de la exposicion mecanismo
(Cristina E.  Alteracion del Glifoglex Viaoral:agua0,0650 100 y  Crias expuestas mostraron un inicio temprano del reflejo de  Estas
Gallegos et comportamiento de (Glebar S.R.L) 0,13% de glifosato 200mg/Kg/dia aversion al acantilado y una apertura temprana del canal observaciones
al. 2016) las crias. 48 g de sal de  Duracon: dia auditivo. podrian ser
Argentina isopropilamina gestacional 0 hasta el También se observd una disminucién en la actividad consecuencia de
de Gly por destete en el dia locomotora y en los niveles de ansiedad en los grupos alteraciones en
producto de posnatal 21 expuestos los sistemas
100 cm3 Los resultados del presente estudio revelan que la exposicidon  neurotransmisor
(equivalente a temprana a un herbicida a base de glifosato afecta el sistema es GABAérgicos,
35.6% p / v de nervioso central en la descendencia de ratas probablemente al  dopaminérgicos
acido Gly). alterar y / o
mecanismos o sistemas neurotransmisores que regulan la  serotoninérgicos
actividad locomotora y la ansiedad. .
(Dechartre  Alteracion del Glifosato Alimentos(dulces) 5mg/Kg/dia de * Ratas expuestas a herbicida pasaron mas tiempo limpiando  No es claro de
s et al. comportamiento sal Duracion: dia glifosato puro o a las crias, no hubo otras diferencias significativas en acuerdo alos
2019) materno, plasticidad isopropilamina gestacional 10 hasta herbicida. comportamiento materno.  autores
Francia neuronal y la  ( Dr dia postnatal 21 (34 *No diferencia en el volumen del hipocampo. *No diferencia
microbiota materna.  Ehrenstorfer dias) en proliferacién celular en region dorsal de giro dentado y el
GmbH, hilus. *Tendencia a mayor proliferaciéon
Augsburg, celular en regién ventral del giro dentado en grupo expuesto a
Germany) herbicida. *Incremento en el
y Roundup® nimero de neuronas post-mitoticas (mas maduras) en la capa
3Plus granular dorsal.
(Roundup; * Herbicida habia aumento de Bacteroidetes y disminucion de
glifosato Firmicutes.
isopropilamina
sal equivalente;
Monsanto,
Creve  Coeur,
MO, USA)
(Cattani et Neurotoxicidad Roundup Via oral: Agua 1% 70 mg/Kg /dia de Toxicidad directa: Induccién de muerte celular, aumenta la  Excitotoxicidad
al. 2014) Original® Roundup Duracién herbicida en las liberacion de glutamato y disminucion de la captacion de  glutamatergicay
Brasil (ndmero de dia 5 prenatal hasta el  madres glutamato. Exposicion en vivo: Disminucién de la  estrés oxidativo.
homologacion dia 15 posnatal. captacion de glutamato, aumento de la captacién de calcio y
00898793) que glutamina. También incrementaba la formacion de sustancias
contiene reactivas al acido barbiturico (estres oxidativo) y disminuia los
glifosato 360 g / niveles de glutation reducido.
L
(Cattani et Neurotoxicidad Roundup Via oral: Agua 1% 71 mg/Kg /dia de * Disminucidn de la ganancia de peso en los expuestos (hasta  Excitotoxicidad
al. 2017) Original® Roundup Duracion herbicida en las el dia 60). *Dia 60: Disminucion de  glutamatergica,
Brasil (numero de dia 5 prenatal hasta el madres la captacidn de glutamato y aumento de la captacion de calcio,  estrés oxidativo

homologacién

dia 15 posnatal.

sugiere excitotoxicidad por glutamato. Dia

alteracio del
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Autores Efecto toxico Fuente Matriz Dosis Hallazgo / medida del efecto Posible
evaluado (Glifosato o sus ambiental/Duracién explicacion de
mezclas) de la exposicion mecanismo
00898793) que 15 y 60: Disminucién de la actividad colinesterasa en el sistema
contiene hipocampo y evidencia de dafio oxidativo. *  colinertgico t
glifosato 360 g / Comportamiento: En el analisis del comportamiento se disfuncion  de
L evidencio un comportamiento del tipo depresivo en la prueba  astrocitos.
de nado, con aumento del tiempo de inmovilidad vy
disminucion del tiempo de escalada. No hubo diferencias en
las pruebas de anhedonia (preferencia del agua con sacarosa),
o en la actividad locomotora.
(de Souza Disrupcién del eje Roundup Vioral: Agua Duracion:  5mg/Kg/dia y El presente estudio examind la interrupcion del eje  Alteracion  del
etal.2017) hipotalamo Transorb Dia 18 de gestacion 50mg/kg/dia hipotalamico de set point de TSH
Brasil hipofisiario tiroidesy  (Monsanto Co., hasta dia 5 postnatal ratas macho adultas por exposicién perinatal GBH, lo que en hipotalamo,
metaboloma. St. resulta en una reduccién  sin alteraci'n de
Louis, MO; niveles de TSH, la principal hormona responsable de la niveles
Monsanto  of estimulacion de circulantes de
Brazil Ltd., Sdo La produccién y lanzamiento de TH. Sin embargo, no hormonas
Paulo, Brazil) significativo tiroideas pero
diferencia en los niveles de TH, T3 y T4 se detectd en los con metabolitos
mismos sugestivos  de
animales hipotiroidismo.
(Ji et al, Alteracion de Ila Roundup® Via oral: agua 0,38% 50mg/kg/dia * Hubo 12 miRNA cuya expresion se encontraba aumentaday La alteracion de
2017) expresion de (Monsanto glifosato Duracion: dia 7 cuya expresion estaba disminuida en ratones expuestos los miRNA
China microRNA en corteza  Company, St. 14 prenatal al dia 7 perinatalmente a herbicida. *Los podria explicar
prefrontal Louis, MO, EE. posnatal miRNA estaban relacionados con: desarrollo neuronal parcialmente la
uu.), Que (neurogenesis, diferenciaciéon neuronal y desarrollo del neurotoxicidad
contiene cerebro) *Las vias posiblemente implicadas eran: Ras, MAP
48 g de sal de kinasa y ciclo celular, asi como Wnt y Notch.

isopropilamina
de glifosato por
100 cm3
de producto
(equivalente a
35,6% p / v de
acido de
glifosato).
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Autores Efecto toxico Fuente Matriz Dosis Hallazgo / medida del efecto Posible
evaluado (Glifosato o sus ambiental/Duracién explicacion de
mezclas) de la exposicion mecanismo
(Cristina Estres oxiidativo y  Glifoglex Viaoral:agua0,0650 100 y La exposicion materna a un Gly-BH durante el embarazoyy Estrés oxidativo
Eugenia metabolismo crias (Glebar S.R.L) 0,13% de glifosato 200mg/Kg/dia lactancia disminuyeron la actividad enzimdtica la catalasa, y/o alteracion
Gallegos et 48 g de sal de  Duracon: dia y aument¢ la actividad de la enzima Glutation peroxidasa en  metabolica.
al. 2018) isopropilamina gestacional 0 hasta el los cerebros de
Argentina de Gly por destete en el dia descendencia adulta. A este respecto, es importante denotar
producto de posnatal 22 que tanto un aumento como una disminucién en la expresion
100 cm3 o actividad de las enzimas antioxidantes son indicativos de
(equivalente a estrés oxidativo. La
35.6% p / v de actividad de la acetilcolinestarasa y de las transaminasas
acido Gly). diminuyeron mientras la de la fosfatasa alcalina se incrementé
, en corteza preforontal, estriatum e hipocampo en las ratas
expuestas. La memoria de reconocimiento de 24 horas se
observo defieiciente en las ratas expuestas
(Martinez Alteracién de Glifosato solo.  Alimentacion 4 grupos.  * A 35mg/Kg: No alteracion de neurotransmisores. *  Hipotesis sobre
etal.2018)  neurotransmisores. Glifosato  [N- endovenosa Duracién:  35mg/Kg/dia Dosis de 75, 150 y 800 mg/kg, redujeron los niveles de  mecanismos por
Espaiia (fosfonometil) 6 dias 75mg/kg/dia serotonina en el estriado (-20%, -36% y -49% dafio del ADN,
glicina], 150mg/kg/dia respectivamente). *Dosis  inflamacion
formula 800mg/kg/dia de 150 y 800 mg/kg, redujeron los niveles de serotonina en el  neuronal o
molecular hipocampo ( -9% y -9% respectivamente) y en la corteza  estrés oxidativo.
C3H8NOSP CAS prefrontal ( -29% y  -32% respectivamente).
RN 107-83-6, *Dosis de 800 mg/kg, redujeron los niveles de serotonina en el
pureza > 98 hipotalamo( -35%) y en cerebro medio ( -22%
respectivamente). *Dosis

de 75, 150 y 800 mg/kg, redujeron los niveles de dopamina en
la corteza prefrontal (-48%, -53% y -83% respectivamente) y en
el cerebro medio (-13, -14 y -17%)
*Dosis de 800 mg/kg, redujeron los niveles de dopamina en el
hipotalamo (-20%), estriado (-22%) e hipocampo ( -71%)
*Dosis de 75, 150 y 800 mg/kg, redujeron los niveles de
norepinefrina en el estriado (-43%, -44% y -51%
respectivamente) y en el cerebro medio (-21, -21 y -21%)
*Dosis de 150 y 800 mg/kg, redujeron los niveles de
norepinfrina en el hipocampo (-24 y -25% respectivamente).
hipocampo ( -71%) *Dosis de 800mg redujeron los
niveles de norepinefrina en la corteza (-12%)
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Autores Efecto toxico Fuente Matriz Dosis Hallazgo / medida del efecto Posible
evaluado (Glifosato o sus ambiental/Duracién explicacion de
mezclas) de la exposicion mecanismo
(Yu et al. Alteracion de Ia Via oral: Agua 1% 50mg/Kg/dia * Alteracion de la expresion de 663 RNA circulares, 330 La alteracién de
2018) expresion de RNA  Roundup® Roundup Duracion aumentada y 333 disminuida. Estos estaban asociados a los RNA
China circular en el (Monsanto dia 14 prenatal hasta metabolismo de compuestos nitrogenados y de sustancias circulares podria
hipocampo de Company, St. eldia7 posnatal. organicas. O a partes celulares, especialmente sinapsis ser un
ratones  expuestos  Louis, MO, EE. inmune. Finalmente en terminos de funcion, la mayoria estaba mecanismo de
perinatalmente a Uuu), Que asociada a adherencia y a la actividad tRNA metiltransferasa.  neurotoxicidad
glifosato contiene *En terminos de vias metabolicas estaban asociadoas a sintesis
48 g de sal de y secrecion de aldosterona, esteroidogenesis ovarica,
isopropilamina biosintesis de hormonas esteroideas y sefial de relaxina.
de glifosato por
100 cm3
de producto
(equivalente a
35,6% p / v de
acido de
glifosato).
(de Souza Estrés oxidativo a Roundup Vioral: Agua Duracién:  5mg/Kg/dia y Hubo un aumento significativo en los niveles de expresion  Exposicion
etal. 2019) nivel de cerebelo y Transorb Dia 18 de gestaciéon  50mg/kg/dia génica de Neuroglobin , Glutation Peroxidasa 1 , perinatal lleva a
Brasil corteza cerebral, asi (Monsanto Co., hasta dia 5 postnatal prostaglandina-endoperoxidasa sintasa 1 y la alteracion de
como alteraciéon de  St. Subunidad alfa del factor 1 inducible por hipoxia , en el Ia expresion
metabolitos sericos. Louis, MO; cerebelo al dia postanatal 90 en genica de genes
Monsanto  of ratas expuestas perinatalmente a 50 mg de GBH / kg / dia.  relacionados
Brazil Ltd., Sdo Ademas, ambos grupos expuestos a GBH mostraron un con estrés
Paulo, Brazil) significativo oxidativo e
disminucion en la expresion de catalasa (Cat - estrés oxidativo)  inflamacién.
(49%, p = 0.003; y 31% p = 0.050, respec-
tively) expresion, en la corteza.
(Mao et al. Alteracion de  Roundup Agua de beber/ 1,75mg/kg/dia * No hubo alteracion de comportamiento de las madres o las  Inhibiciéon
2018) microbiota del dia 6 gestacional al  Dosis de crias, ni cambios en peso o consumo de agua o alimentos. enzimatica en
dia 28 posnatal referencia  para  *Gestantes: Diferencias de microbiota especialmente al dia 7  algunas
efectos crénicos posnatal entre expuestos a glifosato y a herbicida y entre  bacterias
(EPA) expuestos a glifosato y controles.

*Crias Dia 31: Aumento de Prevotella y Muscipirillum y
disminucion de Lactobacillus y Aggregatibacter en expuestos a
glifosato y herbicida. Unicamente en expuestos a glifosato
hubo un aumento de Blautia y disminucion de Streptococcus
y Rothia. Unicamente en expuestos a herbicida hubo un
incremento de Parabacteroides y Veillonela.
*Crias dia 57 y 131: Hubo diferencias entre los grupos pero la
microbiota era diferente comparada con el dia 31.
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7.5.3. Estudios in vitro

La siguiente tabla describe hallazgos de modelos in vitro sobre exposicion a glifosato o a
sus presentaciones como herbicida y otros efectos téxicos en el desarrollo. En esta categoria
agrupada reune 9 estudios, los efectos se concentraron principalmente en eventos de
genotoxicidad y alteracion del ciclo celular (Lioi et al. 1998; Marc et al. 2004; Monroy et al.
2005; Sivikova y Dianovsky 2006; Kwiatkowska et al. 2017) los cuales estan altamente
relacionados con el riesgo de cancer, y en efectos toxicos en células (Mesnage et al. 2013;
Halwachs et al. 2016; Hao et al. 2019; Martinez et al. 2019).

Con excepcidon de Marc et al. (2004), Sivikova y Dianovsky (2006), y Mesnage et al. (2013)
quienes usaron fdérmulas herbicidas comerciales con base glifosato (glifosato mas
coadyuvantes), en la mayoria de estos estudios (n=6) se realizaron incubaciones de células
con glifosato como ingrediente aparte (quimico grado reactivo). No obstante, Hao et al.
(2019) evaluaron no solo los efectos del glifosato solo sino ademads los efectos de
ingredientes que normalmente acompafian al glifosato en formulas herbicidas.

Todos los estudios enfocados en alteracién del ciclo celular y genotoxicidad (alteracion del
ADN) encontraron evidencia significante del papel del glifosato en esos efectos. Se observé
inhibicién del ciclo celular en linfocitos (Lioi et al. 1998; Siikova y Dianovsky 2006) y
embriones de erizo expuestos a glifosato (Marc et al. 2004). Incluso dosis bajas (0.1 nM)
gue no alteraban el primer ciclo celular, alteraron ciclos posteriores (tercer ciclo) en los
embriones. La disfuncion del ciclo celular puede llevar al desarrollo de cancer (Marc, 2004)
y por tanto los efectos de dosis son sumamente relevantes. Marc et al. encontraron que la
minima dosis para provocar disfuncion del ciclo celular en al menos una célula de los
embriones de erizo fue de 10 uM para los herbicidas comerciales con base glifosato Amega,
Cosmic, y Cargly y de 80-120 uM en las formulas Roundup Biovert o 3plus.

El dafio en el material genético, ADN, por exposicion a gliofsato fue reportado en células
GM38 (fibroblastos primarios) y HT1080 (fibrosarcoma humano) (Monroy et al. 2005),
linfocitos bovinos (Lioi et al.) y células mononucleares sanguineas humanas (Kwiatkowska
et al.), asi como aberraciones cromosdmicas en linfocitos bovinos estudiados por Sivikova y
Dianovsky (2006). El dafio en el ADN podria ser mediado por incremento del estrés oxidativo
inducido por glifosato pero este mecanismo no es del todo claro (Lioi et al.).

En el caso de los estudios in vitro sobre exposicidon a glifosato o sus mezclas y alteracién de
otras funciones celulares (n=4), todos excepto uno hallaron evidencias de efecto. Mesnage
et al. (2013) reportaron toxicidad en mitocondrias, las organelas encargadas de la
respiracion celular, con base en la disminucién de la enzima mitocondrial succinato
deshidorgenasa en lineas celulares hepaticas embrionarias y de placenta, y esta toxicidad
fue mas marcada cuando se usaron férmulas comerciales de herbicidas con base glifosato
que cuando se usé glifosato solo. Esta ultima observacidn coincide con los hallazgos de Hao
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et al. (2019), quienes reportaron que los coadyuvantes presentes en las formulas herbicidas
con base glifosato inducian citotoxicidad en lineas de células hepaticas (HepG2),
pulmonares A549, y nerviosas (SH-SYSY), mientras los efectos citotdxicos del glifosato solo,
no fueron significantes.

Por su parte Martinez et al. 2019 hallaron efectos toxicos del glifosato (no formula
herbicida) en permeabilidad de barrera hematoencefalica. Igualmente, se hallaron cambios
metabdlicos en las células nerviosas con base en incremento de la captacion de glucosa,
pero no se observaron efectos deletéreos en la diferenciacion y viabilidad de estas células.

En células de placenta, Halwach et al. (2016) no hallaron asociacién significante entre la
exposicion a glifosato y la inhibicion del transportador placentario ABCG2, lo que indicé la
los investigadores que potenciales limitaciones en la transferencias maternofetal por
exposicién a glifosato no estarian relacionadas con disfuncién de ese transportador.
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Tabla 21 estudios in vitro sobre otros efectos

Autores (afio),
pais

Efecto toxico

evaluado

Fuente (Glifosato o sus mezclas)

Concentracion / duracién de la exposicion
/dosis

Hallazgo o medida del efecto

(Lioi et al
1998)
Italia

Genotoxicidad
y alteracién de
actividad
enzimatica

Glifosato solo. Glifosato [N-
fosfonometilglicina] (pureza 98%) Lab
Service Analytica Bologna ltalia

17,85y 170 uM / 72 horas

* Hubo un aumento significativo del porcentaje de células
anormales en los linfocitos expuestos a 17 (12,7%), 85 (31,3%) y
170 uM (38,7%) de glifosato, comparados con los controles
(4%).¢, con una disminucién del indice mitético en expuestos.
*La actividad de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa estaba
aumentada en expuestos a glifosato comparada con controles
sanos.

(Marc, Mulner-
Lorillon, and
Bellé 2004)
Francia

Alteracion del
ciclo celular

Pesticidas que contienen sal de glifosato
de isopropilamina
provenian de fuentes comerciales: Amega
(360 g / | de glifosato) de CFPI Nufarm,
Cargly (360 g / | de glifosato) de Cardel,
Cdsmico (glifosato 360 g / I) de Calliope,
Roundup 3plus (170 g / | de glifosato) y
Roundup Biovert (360 g/ | de glifosate) de
Monsanto.

Entre 0,1 y 30mM Duracién: No
especificada

*En los huevos expuestos a glifosato presentaban alteracion en
el ciclo celular, el efecto era dosis dependiente. No hubo
evidencia de necrosis o figuras apoptotica. Aunque a dosis bajas
0,1mM no hubo alteracion del primer cico celular, sin embargo
con el paso del tiempo hubo un retraso en el tercer ciclo celular
comparado con los controles no expuestos.

(Monroy et al.
2005)
Colombia

Dafio genético
y reparacion

Glifosato solo. Grado técnico (Sigma

Experimentos de toxicidad croénica: Para
las células HT1080: 0,6 a 3,3 mMy para las
celulas GM38 entre 0,9 y 85 mM.
Estudios toxicidad aguda: las dos lineas se
expusieron a una concentracion de 4,0 y
6,5mM.

*Correlacion negativa entre la concentracién de glifosato y
viabilidad celular (r=-0,906) entre 5,2 y 8,5 mM en las células
GM38. *Correlacidn negativa entre la concentracidn de glifosato
y viabilidad celular (r=-0,994) entre 0,6 y 3,3 mM en las células
HT1080 .

*En ambas lineas celulares se evidencia dafio al ADN en
concentraciones altas de glifosato después de 4 horas de
exposicion.

(Sivikova and
Dianovsky
2006)
Eslovaquia

Genotoxicidad

Chemical Co., CAS
1071836).

Herbicida comercial.
sal de isopropilamina de N-

fosfonometilglicina (174 glifosato, 62%) y
38% de ingredientes inertes (composicion
no especificada,
Monsanto Europe S. A., Bélgica).

28, 56, 140, 280, 560y 1120 uM/L // 24 o
48 horas

*Inhibicion de la progresion del ciclo celular *
Dosis de 560 y 1120 uM/L produjeron una disminucién
significativa de la actividad mitética de los linfocitos comparada
con los controles (>2% en controles y <1% en expuestos) y un
aumento en las aberraciones cromosdmicas solo a dosis de 1120.
*A partir de dosis de 56uM se observé un incremento en el
intercambio de cromatidas hermanas, siendo mayor a dosis de
1120 uM.
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Autores (afio), Efecto toxico Fuente (Glifosato o sus mezclas) Concentracién / duracién de la exposicion  Hallazgo o medida del efecto

pais evaluado /dosis

(Kwiatkowska Viabilidad Viabilidad: Se usaron concentraciones de  * La exposicion a glifosato incremento el dafio de ADN después
et al. 2017) celular, dafio Glifosato solo. Glifosato [N- glifosato entre 0,25 y 10mM. Para los de 24 horas de exposicion a partir de 0,5mM de concentracion,
Polonia de ADN y fosfonometilglicina] (pureza 95%) Sigma- estudios de epigenetica se wusaron sin embargo la reparacion del dafio fue sustancial después de 2

alteracion  de
metilacion del
ADN.

Aldrich, EE. UU.

concentraciones de glifosato de 0,25 vy
0,5mM Duracién: 24 horas

horas.

* Dafio a 0,5mM (5,61% vs 2,93% después de 2h), 10.51% (0 min)
Vs 5.07% (120 min) a
5 mM, 14.91% (0 min) vs 7.76% (120 min) a 7.5 mMy 27.49% (0
min) Vs 11.05% (120 min) a 10 mM.
*Globalmente los niveles de metilacidn estaban disminuidos, sin
embargo la metilacion de p53 estaba aumentada.

(Halwachs et

Inhibicion  de

Glfosato solo. Glifosato Sigma-Aldrich

6y 60 uM/ Duracion: Corto plazo pero no

* No inhibicién del transportador ABCG2, sugiriendo que la

al. 2016) rbAGCG2 (Deisenhofen, Germa- se describe limitada transferencia materno fetal de glifosato observada en

Alemania ny) en grado analitico otros estudios no esta relacionada con la inhibicion del
transportador-

(Mesnage, Alteracion de Glifosato solo y herbicidas con base Entre 0,1 y 10000 partes por millén de *Todos los compuestos fueron toxicos, alterando la actividad de

Bernay, and larespiracion glifosato. Glifosato (N-  glifosato, herbicidas (comerciales) o la enzima succinato deshidrogenasa en las tres lineas celulares

Séralini 2013) mitocondrial fosfonometilglicina, G, CAS: 1071-83-6) de  adyuvantes (tallowamine) y Genamina después de 24 horas de exposicion. La linea celilar JEG3

Francia Sigma — Aldrich. Genamin T200 (60-80% (placenta) fue mas sensible al tratamiento comparada con las

de POE-15, homologacion 8500170),
Glifogén (39-43% de G, 13-18% de POE-
15, homologacion 9100537), Grand
Travaux (400 g / L de G, R GT,
homologaciéon 8800425), Roundup Grand
Travaux plus (450 g /L de G,90 g / L de
eteralquilamina etoxilada (EtO-EA), R GT
+, homologa-
2020448), Roundup Ultra (41.5% de G,
16% de tensioactivo, homologacion
9700259), Roundup Bioforce (360 g / L de
G, homologacién 9800036), Roundup
3plus (170 g/ L de G, 8% de homologacion
de surfactante 9300241), Topglypho 360
(360 g / L de G, homologation 2000254).
POE-15 (CAS: 61791-26-2) se adquiri6 de
ChemService (West Chester, PA, EE. UU.).

otras lineas. Loscompuestos mas toxicos fueron el adyuvante
tallowamine (POE-15, dosis LC50 1 a 2 ppm) y Genamin, que
fueron 100 veces mas tdxicos que los herbicidas con adyuvantes,
que a su vez eran 100 veces mas toxicos que el glifosato puro y
otras formulaciones con mayor pureza de glifosato.
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Autores (afio), Efecto toxico Fuente (Glifosato o sus mezclas) Concentracién / duracién de la exposicion  Hallazgo o medida del efecto

pais evaluado /dosis

(Hao et al. Citotoxicidad Glifosato solo y sus ingredientes de La  exposicion duro 24 horas/ Citotoxicidad del glifosato por los coadyuvantes.

2019) de los formula herbicida por aparte. Sal de concentraciones diferentes para

China coadyuvantes isopropilamina de glifosato (GP, 95% Coadyuvante 4130: Se us6 una amina de  Toxicidad hepatica: 4130 (inhibe la viabilidad de HepG2,

(POEA) en tres
tipos de células

sebo polietoxilada a concentracién de
glifosato de 2.37,3.55,5.33,8y 12 ug/ mL
a tres lineas celulares
Coadyuvante A-178: Polioxietilen lauril
éter y Polioxipropileno octilo a
concentracion de glifosato de 2.37, 3.55,
5.33, 8y 12 ug / mL a tres lineas celulares
*Coadyuvante 3780: Se usé sebo-amina
etoxilada a concentraciones de 10.67, 16,
24,36y 54 ug / mlenlalinea hep2Gy de
7.11, 10.67, 16, 24 y 36 ug / mL con las
lineas celulares A549 'y SHSY5Y
*Mezcla GP3 a las concentraciones GP de
10,67, 16, 24, 36 y 54 Ig / ml a tres lineas
celulares;

*Mezcla GP4 a las concentraciones de GP
de 10.67, 16, 24, 36 y 54 Ig / ml a células
HepG2 y A549, y las concentraciones
de 5,33, 10,67, 16, 24 y 36 Ig / ml a células
SH-SY5Y;

*Mezcla de GPA a las concentraciones de
GP de 19.75, 29.63, 44,45, 66,67 y 100 Ig /
ml a células HepG2 y SH-SY5Y, y las
concentraciones de 29.63, 44.45, 66.67,
100y 150 Ig / ml a célula A549;

*GP solo en las concentraciones de 488.28,
781.25, 1250, 2000 y 3200 Ig / mL a HepG2
células, y las concentraciones de 200, 400,
800, 1600y 3200 lg / mL a células SH-SY5Y
y A549.

especialmente a dosis de 12ug/mL con inhibicién del 80%. 3780
a dosis de 12ug/ml produce inhibicién de 77,21%. A178 produjo
una inhibicion de 24ug/ml. Glifosato a concentraciones de
3200ug/ml produce inhibicion de solo el 40%.

Toxicidad pulmonar: 4130 y 3780 (inhiben la viabilidad de células
A549, especialmente a dosis de 12ug/mL con inhibicion del 90%.
A178 produjo una inhibicion de 80% a concentraciones de
24ug/ml. Glifosato a concentraciones de 3200ug/ml produce
inhibicién de solo el 44%. Toxicidad neuroldgica:
4130 y 3780 (inhiben la viabilidad de células SH-SY5Y,
especialmente a dosis de 12ug/mL con inhibicién de mdas del
90%. Al178 produjo una inhibicion de mas del 90% a
concentraciones de 364ug/ml. Glifosato a concentraciones de
3200ug/ml produce inhibicion de solo el 95%.

(Martinez and
Al-Ahmad
2019)

Estados Unidos

Alteracion  de
permeabildiad
celular y
viabilidad,

puro)de Hanfu Biochemical
Pharmaceutical co., Ltd (Weihai,
China.

Glifosato solo.

Glifosato (GPH, solucién EPA 547 1000 pg
/ ml)

entre 10-1000uM /24 horas.
Entre 10 y 1000 uM

* En las celulas microvasculares del cerebro (BMEC) no hubo
ningun efecto en la viabilidad después de 24 horas de exposicion.
La exposicion a las menores dosis de glifosato producia un
aumento en a la permeabilidad, a dosis mayores la
permeabilidad aumentaba volviendo al nivel de los controles.
Con respexto a la permeabilidad paracelular, esta aumentaba a
dosis de 10 uM de glifosato.

*A mayor dosis de glifosato se evidencio una disminucién de
claudina 5, pero no en ocludina.
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Autores (afo),
pais

Efecto
evaluado

toxico

Fuente (Glifosato o sus mezclas)

Concentracion / duracién de la exposicion
/dosis

Hallazgo o medida del efecto

*Glifosato atraviesa la barrera hematoencefalica y altera la
expresion de GLUT1 en celulas BMEC y en neuronas la expresion
de BIIl tubulina, sugiriendo una alteracion de la unidad
neurovascular.

*Sin embargo dosis de glifosato aunque afectaron el
metabolismo de las neuronas, estos cambios no reflejaron un
detrimento en la neurogenesis o viabilidad neuronal.
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8. Discusion

En este documento se presentan los resultados de una revisidén sistematica de estudios
cientificos publicados sobre exposicidn al glifosato y su asociacidén con efectos en la salud
reproductiva de los humanos y animales, y de estudios de laboratorio con modelos in vitro.
En estos dos ultimos tipos de estudios, en animales e in vitro, el reporte de evidencia de un
impacto negativo en la salud reproductiva fue consistente y manifiesto. Particularmente,
los estudios en animales mostraron efectos toxicos incluso con concentraciones bajas de
glifosato (2mg/Kg cada 48 horas, 10 mg/Kg dia), y ademas evidenciaron que a mayores
concentraciones de exposicidn los efectos eran mas severos, lo que sugiere un efecto dosis-
respuesta. En contraste, aunque algunos estudios en humanos muestran efectos en la salud
otros tienen hallazgos contrapuestos. Es importante aclarar que mientras la mayoria de los
estudios en humanos evaluaron la ocurrencia de eventos perinatales o de cdancer
relacionado con salud reproductiva, los estudios en animales e in vitro evaluaron en su
mayoria efectos relacionados con fertilidad.

En los estudios en animales la mayoria referenciaba el uso de herbicidas comerciales
basados en glifosato, principalmente Roundup; sin embargo, unos pocos estudios en
animales usaron glifosato solo. Tanto los estudios con herbicida comercial como los que
usaron glifosato reportaron asociacion con eventos en salud reproductiva. Esta observacion
apoyaria la hipdtesis de que los efectos toxicos estan relacionados principalmente con el
glifosato mas que con los coadyuvantes en las formas comerciales, aunque en la literatura
se han reportado efectos toxicos de los coadyuvantes.

En el caso de los estudios en humanos la marca del herbicida basado en glifosato no fue
reportada y este compuesto era mencionado de forma genérica, dado que se tratdé de
evaluaciones con base en cuestionarios y/o geocodificacion de sujetos en zonas agricolas.
Los tres estudios sobre aspersion aérea para control de plantas fuente de narcéticos, dos
en Colombia y uno en Ecuador, tampoco mencionaban la marca comercial de los herbicidas.

Una de las limitaciones observadas en la mayoria de estudios en humanos fue la no
verificacion de la exposicidn a glifosato, en términos de medicion de niveles de glifosato o
sus metabolitos en las poblaciones evaluadas. Igualmente, salvo el estudio por Parvez y Col.
(2018), ninguin estudio en humanos determind la exposicion ambiental midiendo niveles en
agua, alimentos o aire. Por el contrario, los estudios en animales e in vitro no tienen esta
limitacidén ya que, al ser disefios experimentales, parten de concentraciones establecidas de
glifosato en el protocolo del estudio y por tanto la exposicion esta controlada. No obstante,
los niveles de glifosato en los especimenes animales solo fueron medidos en un estudio.
Quizas dicha diferencia en el control de la exposicidn sustentaria el hallazgo marcado de
asociacion entre glifosato y eventos en salud reproductiva en estudios animales e in vitro,y
las discrepancias en asociacion en estudios en humanos.
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La tabla 22 resume los hallazgos de la sintesis de estudios de acuerdo a si reporto efecto o
no de acuerdo a categorias agrupadas de efecto en salud y discriminado para cada una por
el modelo utilizado (humano, animal o in vitro). Es importante tener en cuenta que con base
en esta tabla el numero de estudios mencionados no corresponde con el total de 79 de
estudios incluidos en la revisidn sistematica, dado que algunos estudios evaluaron mas de
un tipo de efecto o mas de una variable dentro del mismo tipo de efecto.

Al agrupar todos los tipos de efecto y modelos de estudio se observa una marcada tendencia
de hallazgo de efecto nocivo del glifosato en la salud reproductiva. Si se observa
rapidamente, esta tabla indica que la tendencia es principalmente explicada por los
resultados de estudios en modelos animal e in vitro. Los estudios en humanos, en cualquier
categoria, tienden a mostrar tanto hallazgos de efecto como de no efecto del glifosato. En
fertilidad, exceptuando un solo estudio, todos los estudios en animales e in vitro muestran
efecto nocivo del glifosato en los marcadores de fertilidad evaluados, que principalmente
consistieron en niveles hormonales, normalidad histolégica de tejido reproductivo, y
espermatogénesis. Los efectos respecto a aborto, efectos perinatales, defectos congénitos
y cancer fueron casi totalmente evaluados en modelo humano, salvo 2 estudios en animales
respecto a defectos congénitos que hallaron efecto negativo del glifosato con base en
retardo en osificacidn. En los estudios en humanos sobre aborto y efectos perinatales se
observa hallazgo de efecto nocivo de glifosato en 4 estudios comparado con 2 estudios que
no encontraron efectos negativos del herbicida, mientras en defectos congénitos y variables
relacionadas con cancer el nimero de estudios con hallazgos de efecto y no efecto es igual,
uno y uno en cada tipo de efecto.

Este mismo patron inconcluyente en modelo humano es visible en los estudios sobre
desarrollo neuroldgico bajo la categoria de otros, con 2 estudios que reportan asociacion
con déficit intelectual y de atencidn y otros dos en los que no se encontré asociacion con
autismo. En contraste, y como se observo para efectos anteriores, los estudios en animales
mostraron efectos en términos de neurotoxicidad, alteracion de neurotransmisores y
neurodesarrollo.

Por otra parte, los dos Unicos estudios sobre efectos transgneracionales fueron llevados a
cabo en animales, y ambos reportaron efectos de nocivos de glifosato en segundas
generaciones que afectaba el rendimiento reproductivo, crecimiento fetal y se observo
aparicion de patologias relacionadas con fertilidad y obesidad en la adultez.

Tabla 22. Resumen de hallazgos

Tipo de Estudio Si encontré efecto No encontré efecto
efecto
Fertilidad Humanos 1 (hipotiroidismo) 1 (tiempo a embarazo)*
Animales 22(hormonas, proteinas de 1 (niveles de testosterona,
sefializacién-implantacidn, andrdégenos, proteinas de
histomorfologia del ovario,
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Tipo de Estudio Si encontré efecto No encontré efecto
efecto
comportamientos sexuales- sefializacion ni
testosterona) histomorfologia)
In vitro 5 (espermatogénesis, muerte No aplica
celular)
Aborto Humanos 2(aumento riesgo de aborto 1 (riesgo de aborto
espontaneo tardio, aumento en | espontaneo en zona de
riesgo por cada aumento de un | residencia-10 afios)
punto en fumigacién aérea*)
Efectos Humanos 2 (nacimiento pre término por 1(nacimiento pre término ni
perinatales exposiciones en primery tamafio pequefio parala
segundo trimestre, correlacidn edad gestacional pero
entre duracion gestacion y reporte no dado pro a
exposicién en orina) madre-10 afios)
1(no correlacion entre
concentracién en orina 'y
circunferencia cabeza o peso
al nacer?)
Defectos Humanos 1 (varias malformaciones: 1 (hipospadias pero falta
congénitos cardiaca, gastrica genitourinario | detalle en exposiciény
-hipospadias-, extremidades severidad)
inferiores) 1(extremidades superiores,
corazén izquierdo
hipoplasico?, anomalias
nasales)
Animales 2 (retardo osificacién craneo, No aplica

huesos del esterndn,

extremidades —no patrén

relacionado con dosis-,

estructuras primera fase

embrionaria relacionadas con

desarrollo cerebral y formacidn

craneo)

Cancer Humanos 1 (Dafio ADN-aspersiones 1 (genotoxicidad y
frontera Colombia-Ecuador) citotoxicidad pero falta
1(aumento de riesgo de autismo | detalle en la caracterizacién
en hijos de padres con de la exposicién, cafia)
exposiciones ocupacionales e el | 1 (cancer de prostata)
grupo de pesticidas que incluian | 1(leucemia, exposiciéon drea
glifosato, no discriminado) de residencia)

Transgenera | Animales 1 (12 generacidén con No aplica

cionales disminucion rendimiento

reproductivo, 22 generacién
retraso crecimiento fetal,
congénitos)
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Tipo de Estudio Si encontré efecto No encontré efecto

efecto

1 (multiples patologias fertilidad
extrapolable a la masculina,
femenina, obesidad,
alteraciones que afectan al
adulto)

Otros Humanos 2 (discapacidad intelectual®, 2 (autismo)
déficit atencion) 1(no sintomas respiratorios,

tos alergia)
Animales 4 (alteracion de enzimas del No aplica

ciclo de krebs, niveles de
lipidos, colesterol, triglicéridos,
estrés oxidativo)

8 (neurotoxicidad: estrés No aplica
oxidativo, neurotransmisor
glutamato, hormonas, cambios
en RNA que afectan
diferenciacidn de neuronasy
sintesis de proteinas)

3 (neurodesarrollo: temblor 1 (cambios minimos
locomocion) comportamiento con crias,
ansiedad)

1 (diferencias microbioma en
crias de ratas expuestas)

In vitro 8 (ciclo celular, genotoxicidad, 1 (células de placenta
barrera hematoencefalica) expuestas e inhibicidn de un
transportador placentario
que tiene que ver con la
proteccion fetal)

Todos los efectos hasta aqui descritos, se fundamentan en el marco conceptual de la
toxicologia y la biomedicina, y en ese sentido se situan en el estudio de relaciones
fisicoquimicas entre un contaminante y un individuo (i.e.; mujer, hombre, feto, nifio). No
obstante, podrian comprenderse de una manera mas integral, en un marco mds amplio de
relaciones entre la sociedad y la naturaleza. En otras palabras, lo anteriomente discutido
puede analizarse dentro de relaciones mas complejas de socio-ecosistemas y no solamente
desde la base material de los ecosistemas. Evidentemente, las sociedades y los ecosistemas
estan en relacidén constante y bidireccional y los estudios cientificos analizados muestran
una parte de estas relaciones que es necesario contextualizar para una mejor comprension
y un mas integral aporte a la toma de decisiones.

Para empezar, es importante reconocer que existe un gran debate cientifico alrededor del
glifosato y sus efectos en el ambiente y en la salud, y que este debate no estd exento de
diferencias en intereses, posiciones éticas y ontolégicas sobre la relacién sociedad

101



naturaleza. Dicho de otra manera, este debate pone en discusién diferencias en la forma
como se da valor a la naturaleza y a la vida que se ven reflejadas en qué y como se investiga.
Un andlisis de la métrica de las publicaciones entre 1974 y 2016 muestra como ha habido
un incremento sostenido en las publicaciones sobre este herbicida (Sosa et al. 2019). De
acuerdo a Sosa y col. la compariia Monsanto liderd la mayoria de los estudios realizados en
los primeros 30 afios, y solo adquirié importancia en estudios realizados por universidades
y otros grupos de investigacidn independientes en Latinoamérica después del afio 2000. No
obstante, falta mas evidencia, pues los estudios de toxicidad solo empezaron a verse
publicados después de 2011.

Estos imbalances se reflejan también en una falta de estudios que analicen aspectos
socioculturales y ecoldgicos. En ese sentido, la toma de decisiones no puede basarse
exclusivamente en criterios Unicos de tipo toxicoldgico, por ejemplo, si no en una
comprension mas integral que incorpore los potenciales efectos en otras dimensiones de
los socioecosistemas. Un diagrama con un marco conceptual mas amplio se muestra en la
llustracidn 8. En ésta, los efectos por exposicidon humana a agua y suelos contaminados nos
dan evidencia de los dafios en la salud por los efectos genéticos y citotoxicos, como los
incluidos en esta revision sistematica: abortos, BPN, defectos congénitos y cancer, entre
otros. Otras afectaciones mediadas por la pérdida de cultivos o la afectacion a los
ecosistemas deberian también considerarse, puesto que potencialmente afectan la salud
mental y la nutricidn, y facilitan la transmision de enfermedades transmitidas por vectores
con aumento en la presion y en los costos en los sistemas de salud. De otra parte podrian
también considerarse otras dimensiones y sus impactos como las relacionadas con los
conflictos ambientales y con la expansion de monocultivos como el de la cafia con sus
efectos en el bienestar de las poblaciones.
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llustracién 8. Marco conceptual integral sobre los efectos potenciales del glifosato en la salud y el bienestar de los socioecosistemas
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Dentro de este marco conceptual ampliado, proponemos entender los alcances de esta
revision sistematica sobre los efectos del glifosato en la salud reproductiva, abogando por
un proceso deliberativo que considere la evidencia aqui analizada. Esta evidencia deberia
entonces ser integrada con otras dimensiones de evaluacién, haciendo uso de una
aproximacion transdisciplinaria en la que entren en consideracion multiples criterios, y
teniendo presente las bases éticas del principio de precaucion.

8.1. Debilidades y Fortalezas

Entre las debilidades de esta revision sistematica estd el hecho de que no se incluyeron
estudios en peces como el zebra fish y microorganismos como C. Elegans que se han
documentado que podrian extrapolarse a la salud reproductiva humana. Lo anterior se
debid a que el volumen de articulos cientificos con estos especimenes era muy alto lo que
superaba la capacidad técnica del equipo de trabajo y la viabilidad de la revisidn.

Por otra parte, se cred un instrumento para evaluacidn de la calidad en estudios in vitro
debido a que no existe un consenso claro sobre instrumento para este tipo de estudios, lo
gue puede considerarse como una fortaleza. Sin embargo, este instrumento no tuvo un
proceso de validacion en la presente revisidn y se usé como herramienta para hacer una
aproximacion cualitativa de los disefios de estudios in vitro.

Con respecto a fortalezas de la revisién, el hecho de cubrir tres tipos de modelos de estudio
(humanos, animales e in vitro) es una de ellas. El contraste de estos diferentes estudios
enriquece la discusidn alrededor del efecto toxico del glifosato a partir de la comparacién
de las caracteristicas y hallazgos en cada tipo de modelo. Otro factor que vemos como
fortaleza es la no inclusion de estudios patrocinados por la industria de herbicidas, que, si
bien pueden representar un considerable cuerpo de literatura, sus hallazgos podrian ser
susceptibles de conflicto de interés.

8.2. Perspectivas y recomendaciones

Futuros estudios en humanos deben establecer la exposicion ambiental y los niveles de
exposicidon en los sujetos para establecer gradientes de exposicidn en relacién a severidad
de efectos toxicos. Igualmente, los estudios en humanos deben tratar en lo posible de
documentar o aproximar la posible marca comercial del herbicida para poder comparar
componentes de las férmulas en relacién a su efecto téxico. Con respecto a futuras
revisiones sistematicas estas podrian optar por enfocarse en pecesy C. Elegans dado el gran
niumero de estudios existentes en literatura que complementarian la informacién
contemplada en esta revisidn sistematica, cuyo modelo animal mas prevalente fue el
murino dadas las conocidas semejanzas fisioldgicas con humanos.
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9. Conclusiones

Esta revisidn sistematica fue disefiada para recopilar la evidencia mundial sobre la relacion
entre el glifosato y la salud reproductiva humana para contribuir a la toma de decisiones en
cuanto al control y regulacién del uso del glifosato con fines agricolas y/o de control de
cultivos ilicitos en el caso colombiano. En este sentido, la investigacidn se orientd a conocer
las posibles alteraciones fisiopatoldgicas de la salud reproductiva del hombre y de la mujer
en cualquier etapa de la vida como consecuencia de exposiciones directas o indirectas al
glifosato. Lo anterior, implicé incluir también estudios en animales e in vitro, que pudieran
aportar a la evidencia desde la fisiologia de mecanismos afectados por el glifosato que
fueran extrapolables a la salud reproductiva humana.

En poblaciones humanas, casi la mitad de los estudios reportaron algun efecto en la salud
reproductiva. Estos efectos variaron entre efectos en la fertilidad, en la frecuencia de
abortos espontdaneos, nacimiento pre término, duracién de la gestacion, varios tipos de
malformaciones, dafio al ADN, déficit de atencidn y discapacidad intelectual. Sin embargo,
los estudios fueron heterogéneos respecto a su calidad y control de sesgos. Por ejemplo, la
mayoria de estos estudios no presentaban mediciones de la exposicion en matrices
ambientales o en los sujetos evaluados y algunos no incluian otras variables que pudieran
estar influenciando el resultado observado. El tema de la medicion de la exposicién fue
discutido ampliamente por los mismos autores como una limitacion importante. En parte,
la posibilidad de realizar una caracterizacion detallada de ésta se ve limitada por la falta de
recursos y por la poca probabilidad de acceso a datos detallados. Sin embargo, en varios
estudios aplicaron metodologias novedosas que incluian georreferenciacion de casos, de
cultivos y construccién de indicadores que dieran cuenta indirecta del estado de exposicidon
de las poblaciones, lo que hacia mas robustas sus conclusiones.

Por el contrario, en animales y en estudios in vitro, casi la totalidad de los estudios encontré
algun efecto extrapolable a la salud reproductiva humana. Estos efectos se refirieron a
alteraciones hormonales, dafio de oérganos reproductivos y otras alteraciones en
mecanismos bioldgicos que causan alteraciones de la fertilidad. También, a malformaciones
congénitas relacionadas con alteraciones de la osificacién y con la alteracidn de estructuras
fundamentales en la primera etapa embrionaria, alteracién de vias metabdlicas, dafios
celulares y alteraciones neuroportamentales y del neurodesarrollo. Por la naturaleza de los
experimentos, la calidad y el control de sesgos de estos es estrechamente vigilado. Lo
anterior, permite reconocer con detalle las exposiciones evaluadas e incluso conocer los
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motivos para usar determinada concentracién basados en estimaciones hechas para la
salud humana, lo que fortalece el aporte a la salud publica derivado de estos estudios.

Una de las preguntas de investigacion de esta revision sistematica estuvo enfocada a la
posibilidad de efectos transgeneracionales por la exposicion al glifosato. En esta revisidn se
incluyeron dos estudios con este tipo de disefio. Ambos encontraron efectos en la segunda
o tercera generacién. En particular, un estudio logré demostrar y discutir ampliamente que
la exposicion directa en el animal gestante y por ende en su cria, a pesar de no tener efectos
directos en ellos mismos, si generaba alteraciones importantes en Utero, ovario, procesos
de espermatogénesis, prostata e incluso obesidad en las siguientes generaciones. Estos
hallazgos contribuyen a la reflexion en cuanto al riesgo beneficio de usar el herbicida frente
los efectos en la salud que podrian estar ocultos a las técnicas actuales de investigacién en
humanos.

Por ultimo, esta revision sistematica fue complementada con una descripcion del panorama
de investigacion en Colombia sobre el glifosato y efectos en la salud reproductiva humana.
Se encontrd que casi ningun grupo de investigacidn ha suscrito investigaciones en el tema
y los pocos estudios que se conducen actualmente o que se han conducido, salvo los
incluidos en la revisidn sistematica, no han sido necesariamente enfocados con la salud
reproductiva. Dentro del contexto de un proceso de paz, el aporte desde la academia es
clave para enriquecer la discusidn y la toma de decisiones. Con esta revision sistematica se
puede inferir brechas del conocimiento que permita a los investigadores enfocar sus futuras
preguntas de investigacion.

10. Investigacion sobre glifosato en Colombia

Para realizar el inventario de la investigacion sobre glifosato en Colombia se revisaron los
repositorios digitales de 33 instituciones y la informacion registrada en Gruplac de los
grupos de investigacidn que reportaron productos de investigacion referentes al glifosato.

Para la seleccion de las universidades se tuvo en cuenta aquellas registradas en el ranking
de Scimago, que clasifica a las instituciones académicas y de investigacion usando un
indicador compuesto por tres factores: Investigacidn, innovaciény relacién con la sociedad.
Para Colombia aparecen 33 instituciones registradas en este ranking. Se accedi6 a los
repositorios de las 33 instituciones y se realizé una busqueda de la palabra “glifosato”,
limitando la busqueda a trabajos de investigacion (tesis, disertaciones).

Para el inventario de los grupos de investigacion se realizé una busqueda sencilla en Google
usando las palabras gruplac + glifosato. En total se encontraron 18 grupos de investigacion
que reportan productos de investigacidon relacionados con el glifosato.

10.1. Inventario de instituciones
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De los 33 repositorios revisados 16 registraron trabajos de investigacion (tesis,
disertaciones) alrededor del tema de glifosato. En total se encontraron 56 documentos que
se clasificaron por nivel educativo (pregrado, especializacion, maestria, doctorado) y por
area de conocimiento (figura xx).

Las universidades que reportaron mayor cantidad de trabajos de investigacion fueron:
Universidad de Antioquia (9), Universidad del Rosario (8), Universidad de los Andes (7) y
Universidad Nacional de Colombia (6).

10.2. Resultados

Numero de trabajos de grado relacionados con
Glifosato
50

40
30
20

10

Pregrado Especializacidon Maestria Doctorado

B Numero de trabajo de grado

llustracién 9. Trabajos de grado por nivel de estudios

Cuando clasificamos los trabajos de investigacion realizados por drea de conocimiento
encontramos que las areas de Ciencias Sociales y Humanidades y la de Matematicas y
Ciencias naturales (14 trabajos cada una) son las que mayor representatividad tienen entre
todas las dreas.

Tabla 23. Trabajos de grado por area de conocimiento

Area Numero de | %
trabajos de
investigacion

Agronomia, veterinaria y afines 12 214

Ciencias sociales y humanidades 13 23.2
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Economia, administracion, contaduria vy |1 1.8
afines

Ingenieria, arquitectura, urbanismo y afines |5 8.9
Matematicas y ciencias naturales 14 25
Ciencias de la salud 11 19.7
Total 56

A continuacion se resumen los trabajos de grado del area de Ciencias de la salud. En este
listado se incluyen algunos trabajos de grado que pertenecen a programas de areas
diferentes al de ciencia de la salud, pero que, claramente, tienen resultados de interés en
esta area. Mas adelante se hace un resumen de los trabajos en otras areas:

Caro Gutiérrez, Haydi Magali, and Andrés Ignacio Vecino Ortiz. 2019. “Efecto de la
aspersion de glifosato en la mortalidad por cancer en la poblacion rural colombiana.”
Tesis de maestria - Maestria en Economia de la Salud - Facultad de Ciencias Econdmicas y
Administrativas, Bogota: Pontificia Universidad Javeriana.

Este trabajo de grado de la Maestria en Economia de la Salud de la Universidad Javeriana
uso datos de mortalidad especifica por cancer de individuos residentes de areas rurales
recolectada por el Departamento Administrativo Nacional de Estadistica, y ademas
informacidn de cultivos y erradicacidn por medio de aspersidn aérea obtenida de la Oficina
contra Droga y Delito de las Naciones Unidas. Mediante un disefio ecolégico evalué los
efectos de la aspersion de glifosato en la mortalidad especifica por cancer a nivel
departamental. El estudio no encontro efectos significativos de la aspersiéon de glifosato en
la mortalidad por cancer en areas rurales de Colombia.

Ortiz Cuaran, Sandra Liliana, and Helena Groot de Restrepo. 2006. “Citotoxicidad aguda
en células expuestas in vitro a una formulaciéon comercial de glifosato.” Tesis (Bidlogo).
Universidad de los Andes., Bogota: Universidad de los Andes.

El estudio tuvo por objetivo evaluar la citotoxicidad aguda de la formulacién Ropundup en
células de hamster chino. Se realizaron ensayos de citotoxicidad aguda exponiendo a las
células a diferentes concentraciones de Roundup y se determiné el porcentaje de viabilidad
celular. El estudio demostré que el herbicida Roundup es citotdxico in vitro en un rango de
0.01mM a 0.4 mM en células de hamster chino.

Ortiz Cuaran, Sandra Liliana., and Helena. Groot De Restrepo. 2008. “Evaluacion del riesgo
genético in vitro de la exposicidon al herbicida Roundup en células cho-k1 y linfocitos
humanos.” Tesis (Bidlogo). Universidad de los Andes., Bogota: Universidad de los Andes.
WorldCat.org. http://biblioteca.uniandes.edu.co/acepto282.php?id=1143.

Maestria en Ciencias Bioldgicas-Universidad de los Andes-2008. El objetivo del estudio fue
determinar el potencial citotéxico y genotipico del herbicida Roundup en células CHO-K1 y
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linfocitos humanos. Para determinar el potencial genotdxico se uso la técnica de ensayo
del cometa y se realizaron ensayos de toxicidad aguda. Se concluyé que el herbicida
comercial Roundup induce una reduccién de la viabilidad celular y dafio en el ADN de las
células de hamster chino y en los linfocitos humanos.

Cortés Lara, Andrea Carolina, and Helena Groot de Restrepo. 2005. “Induccidon de las
ciclooxigenasa 2 en células expuestas a glifosato y luz ultravioleta C.” Tesis (Magister en
Ciencias Bioldgicas) Universidad de los Andes., Bogota: Universidad de los Andes

Este Trabajo de Investigacion de la Maestria en Ciencias bioldgicas de la Universidad de los
Andes (2005) buscé evaluar el efecto del glifosato y la radiacion ultravioleta C en la
expresion del gen de la enzima ciclooxigenasa 2 en células humanas expuestas a dichos
agentes. Se determind la viabilidad celular de los linfocitos expuestos a 4 horas de
diferentes dosis de glifosato y los niveles de expresidén del gen de la ciclooxigenasa 2. Los
resultados evidenciaron una correlacién (a mayor dosis menor viabilidad celular) entre la
dosis de glifosato y la viabilidad celular. En cuanto a la expresidn del gen ciclooxigenasa 2
no se encontraron diferencias significativas.

Calderodn Sierra, Leidy, and Fabian José Vera Vera. 2017. “Efectos en salud en poblaciones
expuestas a glifosato: una revision.” Magister en Salud Ocupacional y Ambiental, Bogota:
Universidad del Rosario. https://repository.urosario.edu.co/handle/10336/13503.

Trabajo de investigacion para optar por el titulo de Maestria en Salud Ocupacional y
Ambiental de la Universidad del Rosario (2017). Se realizd una revision para identificar los
posibles efectos en salud por exposicidon a herbicidas con principio activo glifosato. Se
realizd una revisidn sistematica siguiendo las recomendaciones Cochrane y la guia PRISMA
para el reporte de resultados. Los estudios (23 articulos) incluidos en la revisién no fueron
concluyentes en cuanto a establecer efectos negativos concretos que afecten la salud de
los individuos.

Aguirre Quintero, Vanessa, Luis Felipe Londoiio Osorio, Libardo Antonio Giraldo Gaviria,
and Yolanda Lucia Lépez Arango. 2015. “Riesgo en agricultores por plaguicidas y acciones
de salud en dos municipios del Suroeste y dos del Oriente Antioqueio, Colombia, 2015.”
Tesis (Administrador de Servicios de Salud). Universidad de Antioquia. Facultad Nacional
de Salud Publica, Medellin: Universidad de Antioquia.

Este Trabajo de Investigacion describio los factores de riesgo y las acciones de las secretarias
locales de salud ante el uso de plaguicidas en agricultores de dos municipios de la regién
del Suroeste y dos municipios del Oriente Antioquefio y encontré que el 37% al 55% de
agricultores desconoce el grado de toxicidad de los plaguicidas que aplica. Al parecer las
acciones en el sector no son suficientes ni eficaces como para que ellos generen una
conciencia ambiental, sanitaria y de prevencion del riesgo.
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Galeano Garcia, Ana Maria, and Yolanda Lucia Lopez Arango. 2014. “Diagnédstico de la
situacidn sanitaria y ambiental de establecimientos educativos rurales de seis municipios
cafeteros del suroeste de Antioquia, 2014.” Tesis (Administrador de Servicios de Salud
con Enfasis en Gestiéon Sanitaria y Ambiental). Universidad de Antioquia. Facultad
Nacional de Salud Publica, Medellin: Universidad de Antioquia.

El Trabajo de Investigacion del programa de Administraciéon de Servicios de Salud con
énfasis en Gestidn Sanitaria y Ambiental de la Universidad de Antioquia caracterizé las
condiciones sanitarias y ambientales en seis municipios cafeteros del Suroeste de Antioquia.
Encontrdé que en los establecimientos se presentan factores de riesgo para la poblacion
escolar destacandose las deficiencias en el saneamiento basico y ambiental, y el uso de
agroquimicos en predios aledafios, que amerita toma de decisiones locales y
departamentales para garantizar entornos saludables a la poblacién rural.

Trabajos de investigacion no publicados en internet

Vélez Castafieda, Gloria Patricia, and Sonia Elena Sdnchez Jaramillo. 1993. “Evaluacion del
dafio cromosdémico potencial in vitro de tres plaguicidas de uso comun : dithane-m45,
benlate y glifosato.” Tesis (Biélogo). Universidad de Antioquia. Departamento de Biologia,
Medellin: Universidad de Antioquia.

Garzon, Gloria E. 2010. “Exposicion Al Glifosato, Sus Efectos En La Salud Y El Medio
Ambiente.” Tesis de Pregrado, Armenia: Universidad del Quindio.

Galindo Cabrera, Indira. 1996. “Evaluacidn citotdoxica y genotdxica del Glifosato
(Roundup) in vivo.” Tesis: (Licenciado en Educacion con especialidad en Biologia),
Popayan: Universidad del Cauca.
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Inventario grupos de Investigacion

En total se encontraron 18 grupos de investigacion que registran productos relacionados
con investigacion sobre glifosato.
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Tabla 24. Grupos de investigacion que registran productos de investigacion sobre glifosato

Grupo de Investigacion

Institucion a la
pertenece

que

Clasificacion Colciencias

Quimica Ambiental y Computacional | Universidad de Cartagena | Al
GRUPO DE INVESTIGACION EN | Universidad Militar Nueva | C
QuUIiMICA AMBIENTAL Y | Granada
TECNOLOGIAS LIMPIAS - QUATELI
Grupo de investigacion en comunidad | Universidad del Valle B
ambiente y sustentabilidad
INTEGRIDAD Y EVALUACION DE | Universidad Pedagodgicay | A
MATERIALES "GIEM" Tecnoldgica de Colombia
Ecologia y Contaminacidn Acudtica | Universidad Nacional de | A
ECONACUA Colombia, Universidad
Santiago de Cali,
Universidad Simén
Bolivar
GRINBIO Grupo de investigacidon en | Universidad de Medellin | B
biodiversidad, biotecnologia y
bioingenieria
Grupo de Investigacién en Sanidad de | Universidad de los Llanos | C
Organismos Acuaticos
Biologia CES Universidad CES
AREA VERDE Universidad de | A
Cundinamarca
Grupo de Investigacion de | Universidad Libre de|C
Biomembranas (GIBIOM) Colombia
OPERA - Observatorio de Politicas, | Universidad Externado de | Al
Ejecucion y Resultados de la | Colombia
Administracién Publica
Grupo de Investigaciones en Quimica | Universidad Pedagodgicay | C
Ambiental Tecnolégica de Colombia
Grupo de Investigacion en Salud | Colegio Mayor Nuestra | Al
Publica Sefiora del Rosario
Grupo de Estudios Politicos e | Colegio Mayor Nuestra | Al
Internacionales Sefiora del Rosario
Grupo De Investigacidn En Orquideas, | Universidad Nacional de | Al
Ecologia y Sistematica Vegetal Colombia,  Universidad
del Pacifico
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Sistemas agricolas del Trépico (SAT) | Corporacion Colombiana | A
De Investigacion
Agropecuaria -
AGROSAVIA

GRUPO DE INVESTIGACION EN | Universidad Santiago de | B
ELECTROQUIMICA Y MEDIO | Cali, Universidad Simodn

AMBIENTE (GIEMA) Bolivar

Grupo de Investigacion en | Universidad del Tolima A
Herpetologia, Eco-Fisiologia &

Etologia

Grupo Epidemiologia 'y Salud | Universidad del Valle Al
Poblacional

Los grupos “de Investigacion en Salud Publica” y “de Epidemiologia y Salud Poblacional” son
los Unicos que pertenecen al area de salud y han desarrollado productos relacionados con
la investigacion sobre glifosato. Se Anexa cuadro con los productos por grupo.

Conclusion

La particularidad de Colombia como usuario de glifosato para la erradicacion de cultivos
ilicitos con glifosato ha dado origen a variadas investigaciones, especialmente desde el drea
de las ciencias sociales y humanas y especificamente en lo que tiene que ver con los
derechos de los actores involucrados/afectados en el proceso de aspersion y con las
implicaciones legales a nivel local (nacional) y regional (internacional). En cuanto a las
investigaciones en el drea de salud, estas han sido basicamente de corte descriptivo usando
datos ecoldgicos y ensayos de laboratorio. En el tema de salud reproductiva, la
investigacion es practicamente nula. Los temas abordados de forma descriptiva se
relacionan con los efectos y el riesgo para la salud por exposicion a glifosato y aunque los
resultados fueron negativos al no encontrar asociaciéon entre la exposicidn y los efectos,
mencionan la necesidad de obtener mejores datos para evaluar esta relacién. En contraste,
todos los ensayos experimentales dieron como resultado afectaciones a nivel celular de
forma concluyente.
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Anexo 1 Glosario

El presente glosario ha sido adaptado por los autores de diversas fuentes:

Choudhury, S. (2018). Glossary of Terms. Global Perspectives on Women'’s Sexual and Reproductive
Health Across the Lifecourse, 16(3), 423.

Duffus, J., Templeton, D. M., & Schwenk, M. (2017). Comprehensive glossary of terms used in
toxicology. Royal Society of Chemistry.

Geller, A. M., & Zenick, H. (2005). Aging and the environment: a research framework. Environmental
health perspectives, 113(9), 1257-1262.

Glosario de epidemiologia, CDC, disponible en
https://www.cdc.gov/reproductivehealth/data stats/glossary.html Acceso Marzo
2020

Jorgensen, C. (2020). Glossary of Syndromes and Diseases. In A Guide to Pediatric Anesthesia (pp.
503-514). Springer, Cham.

Mindell, J., Ison, E., & Joffe, M. (2003). A glossary for health impact assessment. Journal of
Epidemiology and Community Health, 57(9), 647.

National Human Genome Research Institute, NIH. Fact sheets about genomics. Disponible en
https://www.genome.gov/about-genomics/fact-sheets Acceso Marzo 2020

Rezaeian, M., Dunn, G., St Leger, S., & Appleby, L. (2007). Geographical epidemiology, spatial
analysis and geographical information systems: a multidisciplinary glossary. Journal of Epidemiology
& Community Health, 61(2), 98-102.

Zegers-Hochschild, F., Adamson, G. D., Dyer, S., Racowsky, C., de Mouzon, J., Sokol, R,, ... &
Simpson, J. L. (2017). The international glossary on infertility and fertility care, 2017. Human
reproduction, 32(9), 1786-1801.

Otras fuentes referenciadas en la seccion respectiva del documento, la Organizacion Mundial del
salud y el diccionario online de la Real Academia de la Lengua Espafiola.

Aborto Pérdida del producto de la concepcidn, sin induccién, antes de las
espontaneo 20 semanas de gestacion.
Aborto tardio Pérdida del producto de la concepcidn, sin induccion, que ocurre

entre la semana 12 y 20 de gestacién.

ADN Acido Desoxirribonucleico (ADN), es una secuencia de nucledtidos
gue lleva toda la informacién necesaria para el desarrollo de los
seres vivos que se pasa de los organismos adultos a sus
descendientes durante la reproduccion.

Agente Un factor, como un microorganismo, sustancia quimica o forma de
radiacidn, cuya presencia, presencia excesiva o (en enfermedades
de deficiencia) ausencia puede promover la generacion de
enfermedad.
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Ajustar por
variables

Aspersion

Aspersion aérea

Antropogénico
(a)
Aminoacido

Aminoacido
aromatico

Asociacion,
Asociacion
negativa /
positiva

Apoptosis

Atresia coanal

ATP

Bajo peso al
nacer
Base de datos

Método en bioestadistica que tiene en cuenta la influencia de otras
variables para analizar la asociacidn entre una exposicién y un
efecto.

Sistema de riego mediante el cual se esparcen sobre el terreno agua
u otros productos liquidos con un aspersor (Real Academia de la
Lengua).

Sistema de riego de agua o productos liquidos realizado a través de
una aeronave.

Perteneciente o relativo a lo que procede de los seres humanos
que, en particular, tiene efectos sobre la naturaleza (Real Academia
de la Lengua)

Componente de una proteina

Componente de una proteina que contiene un grupo quimico que
tiene una estructura ciclica

Ver ‘Medida de Asociacion’

Proceso por el cual ocurre la muerte de las células. Este puede ser
realizado por el propio organismo (programada) o se puede
desencadenar como respuesta a un agente

Es un defecto o anomalia nasal. Las coanas son los orificios
posteriores del orificio nasal, cuando existe una anomalia en su
formacion el paso del aire puede verse interrumpido ya sea
unilateral bilateralmente.

Adenosintrifosfato. Es un compuesto quimico en las células que
funciona como proveedor de energia para procesos vitales de la
célula. Dicha energia se halla en los enlaces quimicos entre los
grupos fosfato que hacen parte de la estructura de este compuesto.
Es llamado la moneda energética

Peso al momento de nacer menor de 2500 g.
En general, las bases de datos es la compilacién organizada y

relacionada entre si de atributos de individuos, eventos, pacientes,
etc. Esta casi siempre archivada electrénicamente. En este estudio

133



Biomédico/
Biomedicina

Biosintesis

Células
comerciales

Célula germinal

Célula
mononuclear

Célula de
Sertolli

Citotoxico

Ciclo celular

Cigoto

Confusor
(confusiodn,
factor confusor,
variable
confusora)

Corazén
izquierdo
hipoplasico

Cuerpo luteo

Defecto
Congeénito

una base de datos se refiere a los archivos electréonicos que
compilan los articulos de revistas cientificas indexadas.

Conjunto de disciplinas como la bioquimica, la biologia molecular y
celular y la genética.

Generacion de una sustancia o compuesto dentro de un organismo
vivo.

Células que se fabrican y son cultivadas en laboratorio

Son las células precursoras de los gametos. Ellas tienen toda la
informacién necesaria para dar lugar a un cigoto, estas son los
espermatozoidesy los évulos.

Un tipo de células del sistema inmunolégico

Un tipo de célula no germinal en el tubulo seminifero que media las
acciones hormonales en los testiculos, proporciona nutrientes y
proteinas a las células espermatogénicas en desarrollo, crea la
barrera sanguinea, entre otras.

Compuesto que es toxico para las células, que causa dafio.

Es el conjunto de fases por las que atraviesa una célula desde un
estado de quietud hasta un estado de divisidn y generacion de 2
células hijas a partir de una célula madre.

Una sola célula resultante de la fertilizacion de un ovocito maduro
por un espermatozoide y antes de completar la primera divisiéon
mitdtica.

En epidemiologia, se refiere a la distorsiéon de una asociacién entre
un factor de riesgo y un resultado en salud por otros factores
(variable confusora) que puede influenciar tanto el factor de riesgo
como el resultado en salud.

Es una malformacién congénita que se refiere a la falta de
desarrollo del lado izquierdo del corazdn. Este lado del corazdn es el

encargado de llevar la sangre oxigenada al resto del cuerpo.

Estructura cuya funcién es producir algunas hormonas necesarias
para la estabilidad de un embarazo.

Anomalia o malformacién que esta presenta al nacer
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Desecante
Dosis

Dosis interna
Dosis-respuesta

Edad
gestacional

Eje hipotalamo
hipofisiario

Evaluacion de la
exposicion

Evidencia/
evidencia
cientifica

Enfermedad de
Hitshcprung's
Enzima

Epidemiologia

Epigenetica

Espermatogene
sis

Estandar
analitico

En este documento se refiere a la propiedad del herbicida de
deshidratar o promover el secado de la planta.

Cantidad de sustancia, medicamento o nutriente que se administra
en una sola vez.

Cantidad de una sustancia en el cuerpo por kilogramo de peso
corporal.

Magnitud de respuesta de un organismo en relacién a diferente
dosis de un determinado agente.

Cantidad de dias o semanas desde la fecha del primer dia de la
ultima menstruacién en mujeres con ciclos regulares (OMS, Aborto
sin riesgos: guia técnica y de politicas para sistemas de salud, 2012)

Sistema fisioldgico que conecta el hipotalamo con la hip&fisis y sirve
para regular la liberaciéon de hormonas desde la hipdfisis las cuales
tienen efecto en el metabolismo de distintos tejidos corporales.

Disciplina o area de la investigacién que busca identificar agentes
especificos, rutas y vias de exposicion y cuantifica la cantidad y la
duracion de la exposicion.

Conocimiento que se deriva de la compilacién y analisis critico de
datos, resultados e informacién proveniente de estudios cientificos
gue han sido publicados en publicaciones especializadas.

Es un defecto congénito que causa alteracién de la funcion del
intestino grueso por ausencia de terminaciones nerviosas y que
dificulta el proceso de expulsién de las heces.

Proteina que acelera la velicad con la que ocurre una reaccion
guimica.

Disciplina que estudia la distribucién de una enfermedad o evento
en salud en una poblacién

Significa ‘mas alla de la genética’ y consiste en el estudio de cémo
los genes son inactivados o activados por agentes externos como la

dieta, la actividad fisica, contaminantes etc.

Proceso bioldgico mediante el cual se generan espermatozoides en
el hombre y évulos en la mujer.

Una sustancia a la que se le conoce la concentracion de un
compuesto en particular y que funciona como una referencia con la
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Estrés oxidativo

Estudio de
cohortes

Estudio
observacional

Estudio original

Exposicion

Fibroblasto
(primario)

Fuente

Gameto
Gen

Genotoxico

Glutation

Hipospadia

Hazard Ratio

Infertilidad

que se comparan muestras a las que se les desea estimar que tanto
contienen de dicho compuesto.

Proceso bioldgico en el cual se generan compuestos quimicos
inestables que atacan la estructura de otros compuestos en las
células.

Un tipo de estudio analitico observacional en el que se hace una
comparacion entre grupos de los eventos en salud y las
exposiciones de manera prospectiva o retrospectiva.

Estudio epidemioldgico en situaciones en las cuales el investigador
no manipula ningln factor, donde la naturaleza puede seguir su
curso. Los cambios o diferencias en una caracteristica se estudian en
relacién con los cambios o diferencias en otras.

Ver ‘investigacion original’

La exposicidn es el contacto entre un agente ambiental y un
objetivo (Geller et al. 2005). Este agente ambiental puede ser un
compuesto quimico contaminante que puede llegar al ser humano y

generar (ver ‘medicion de la exposicidn’ ‘via y ruta de exposicion’).

Tipo de célula muy caracteristica del tejido conectivo humano

Fuente del agente contaminante, estas pueden ser vertederos,
lugares de almacenamiento, etc.

Células reproductivas humanas.
Material genético que tiene la informacidén para hacer proteinas.

Que es toxico para el ADN en las células el cual comprende la
informacién genética en forma de genes.

Compuesto bioldgico en las células que sirve como escudo
molecular para mitigar el estrés oxidativo.

Malformacién congénita en la cual la abertura de la uretra se
encuentra en un lugar diferente a la punta del pene.

Cociente de tasas instantaneas (en inglés Hazard Ratio, concepto
estadistico). Es un concepto estadistico que expresa el cambio de

riesgo con relacién al tiempo.

Una enfermedad caracterizada por la imposibilidad de establecer un
embarazo clinico después de 12 meses de regularidad,
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Intervalo de
confianza

Incidencia

Indicador

In -vitro

Inmunosupresié
n

Investigacion
original

Implantacion

Glutation

Literatura gris

NOAEL

Neonatal/
periodo
neonatal

relaciones sexuales sin proteccion o debido a un deterioro de la
capacidad de una persona para reproducirse

Concepto estadistico que indica un rango de valores para una
variable de interés, de manera que este rango tenga una
probabilidad especifica de incluir el valor verdadero de la variable.

Concepto estadistico que indica una medida de la frecuencia con la
gue ocurre un evento, como un nuevo caso de enfermedad, en una
poblacién durante un periodo de tiempo este concepto tiene en
cuenta a la poblacién en riesgo durante un periodo determinado y
el numerador es el nimero de casos nuevos de una enfermedad.

Un concepto estadistico en la que resume un evento prioritario en
salud de una poblacion.

Es una técnica que se realiza en experimentacidn para simular
procesos bioldgicos por fuera del organismo vivo, estas células
pueden ser sometidas a agentes externos para estudiar un
fendmeno. Utiliza células creadas o extraidas para estudiar este
fendmeno de interés.

Cualquier condicién o enfermedad que inhiba la respuesta de
defensa del cuerpo.

Un estudio conducido para responder a una pregunta de
investigacion nueva.

La unidn y la posterior penetracion de un blastocisto el endometrio
(o en el tejido fuera de la cavidad uterina cuando se trata de un
embarazo ectdpico). Este proceso comienza de 5 a 7 dias después
de la fertilizacién del ovocito, lo que generalmente resulta en la
formacién de un saco de gestacion.

Compuesto biolégico en las células que sirve como escudo
molecular para mitigar el estrés oxidativo.

Se refiere a informes no publicados en revistas cientificas. Por
ejemplo, tesis de pregrado, maestria o doctorales, informes de

proyectos de investigacién, documentos de politica y similares.

Nivel al cual no se observan efectos adversos (en Ingles No observed
adverse effect level-NOEL)

Periodo que abarca desde del nacimiento hasta los 28 dias
completos.
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Neurotoxicidad /
neurotoéxico

Nucleétido

Malformacion
congénita

Matriz ambiental
Material

particulado

Medida de
Asociacion

Metabolismo

Melatonina

Metilacion

Microbioma/Mic
robiota

microRNA

Mitocondria

Mitosis

Modelo teodrico

Que es toxico particularmente para las células de sistema nervioso
llamadas neuronas.

Componente molecular del que se componen el ARN (o RNA) y ADN.
ARN y ADN son secuencias de varios o muchos nucleétidos.

Alteraciones o anomalias que ocurren en el desarrollo del feto que
se reflejan en alteraciones anatdmicas de érganos, extremidades o
sistemas corporales.

Ver ‘ruta de exposicion’

Concepto para denotar a las particulas, gotas o aerosoles presentes
en el aire. Este material puede estar compuesto de polvo, materia
organica que puede acarrear agentes contaminantes.

Un concepto estadistico que indica una relacion cuantificada entre
exposicion y enfermedad; se expresa a través de medidas como
riesgo relativo y razén de probabilidades, entre otras.

Conjunto de reacciones quimicas que ocurren en las células con
diversos fines bioldgicos/Relacionado con el metabolismo

Hormona que regula el ciclo del suefio y la vigilia.

Agregaciéon de un grupo quimico denominado “metil” a regiones en
el ADN presente en el nucleo de las células. Estas agregaciones
pueden inactivar o activar genes.

Es el conjunto de genes presentes en los microorganismos que han
colonizado dreas y lugar del cuerpo humano como la piel, intestino,
cavidad oral, entre otros, y que no ocasionan dafio en esos sitios.

Tipo de RNA que une al RNA mensajero impidiendo su lectura en los
ribosomas y por tanto evitando que se elabore la proteina
relacionada con ese RNA mensajero

Compartimiento de la célula donde ocurren eventos metabdlicos
gue generan grandes cantidades de ATP.

Proceso de division o reproduccidn celular.

Es una sintesis de multiples teorias que se desarrolla para explicar
un fendmeno dado. En esta investigacion, se utiliza el modelo del
paradigma de la salud ambiental para orientar la exploracién ente
las posibles relaciones entre un agente contaminante y los efectos
en salud.
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Mutagénico
Muerte
fetal/perinatal
Ovocito / oocito

Odds Ratio , OR

Organela

Paradigma de la
salud ambiental

Perdidas (en el
embarazo)

Pre término /
nacimiento pre
término

Proporcion

Protocolo

Prevalencia

Procedimiento
operativo
estandarizado,
POE

Que puede ocasionar mutaciones en el material genético de las
células (ADN)

Muerte fetal o neonatal que ocurre después de las 22 semanas
completas de edad gestacional, durante el parto, o hasta siete dias
completos después del nacimiento.

Gameto femenino. Ver ‘gameto’

Concepto estadistico, llamado también Razén de oportunidades, el
cual es una medida de asociacién. El OR cuantifica la relacidn entre
una exposicion y el resultado de salud de un estudio comparativo.
Sus valores oscilan entre 0 (cero) e infinito. Un OR mayor que 1
indica presencia de asociacion positiva o riesgo (segun sea el caso
estudiado). Un OR de 1 indica que no existe asociacion. Un OR
menor 1 indica una asociacion negativa (o protectora segun sea el
caso estudiado).

Compartimiento o area celular con limites definidos y una funcion
especifica.

Uno de los modelos tedricos que explican la relacion entre un
agente toxico y los efectos en salud humana.

El resultado de cualquier embarazo que no resulte en al menos un
nacido vivo.

Un nacimiento después de las 22 semanas y antes de las 37
semanas completas de edad gestacional.

Concepto estadistico que se refiere a una medida en la que el
numerador se incluye en el denominador. La relacién entre una
parte y el todo, expresada como una "fraccién decimal” (p. Ej., 0.2),
como una fraccion (1/5) o, en términos generales, como un
porcentaje (20%).

Secuencia detallada de un proceso de actuacién cientifica, técnica
o médica (Real Academia de la Lengua Espaiiola).

Concepto estadistico que se refiere al nimero o proporcion de
casos o eventos o condiciones en una poblacién dada.

Protocolo detallado sobre el paso a paso o secuencia de un
determinado proceso.
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Rango
intercuartilico

Revista
Indexada

RNA

Ruta de
exposicion

Sesgo

Sistémico

Sistematico
Surfactante

Tamano
pequeno para la
talla

Tamizaje /
tamizar
Teratogénico

Trasgeneracion
al

Transportador

Concepto estadistico que indica la porcién central de una
distribucidn, es decir, entre el 25% y el 75% de los datos, calculado a
partir de la organizacion de los datos de menor a mayor valor. Este
rango incluye aproximadamente la mitad de las observaciones en el
conjunto.

Es una caracteristica de calidad de las revistas cientificas. El ser
indexada significa que cumple con criterios de revisién por pares
académicos para los reportes de estudio que publican. Este tipo de
revistas hacen parte de un listado mundial que recopila revistas y
otorga una puntuacion relacionada con su nivel de citacion.

Acido ribonucleico. Es una molécula que puede tener distintas
funciones en la célula dependiento del tipo de RNA. Generalmente
el RNA mas tipico es el “mensajero” el cual es un RNA que se forma
a partir de la informacion contenida en los genes y este RNA
funciona como una especie de idioma que es leido por la
magquinaria celular para hacer proteinas.

El medio por el cual un agente se distribuye y puede llegar al ser
humano (ver diferencia con ‘via de exposicion’ mas adelante en este
glosario)

Es una estimacidn errénea de la asociacién entre un efecto o
asociacién encontrada como producto de un error en el disefio o

conduccién de un estudio.

Sustancia, compuesto, condicidn que afecta al cuerpo como un todo
y no a una parte del mismo.

Un proceso que se hace de acuerdo a un plan o sistema/ metddico.
Sustancias que ayudan a los herbicidas a ser mds estables e

interaccionar con la planta por mas tiempo.

Indicador que expresa el peso por debajo del percentil 10 para la
edad gestacional.

Depurar, elegir con cuidado y minuciosidad.

Sustancia, compuesto o condicion que puede alterar el desarrollo
del feto.

Que abarca varias generaciones (ejemplo Padres-hijos-nietos)

Proteina que permite el paso de compuestos desde el medio
extracelular al intracelular.
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Ventana de El tiempo en el cual se define la exposicidn a un agente

exposicion contaminante

Via de Mecanismo por el cual el agente toxico entra al organismo como

exposicion por ejemplo la ingestidn, la inhalacién, el contacto (ver diferencia
con ‘Ruta de exposicion’ explicada antes en este glosario)
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Anexo 2 Estrategia de busqueda

WEB OF SCIENCE
October 4 2019. 8:00am

ts=(glyphos* or phosphonomethyl or (phosphonom* near /2 herbicide) or roundup or
aquamaster or yerbimat or (polyoxyethyl* near/2 amin*))

ts=(reproductive or (reproductive near/2 health) or (reproductive near/2 function) or
(reproductive near/2 system) or (reproductive near/2 toxicity))

ts=((development* near/5 effect*) or (development* near/2 disabilit*) or (development*
near/2 outcome*) or (development* near/2 toxicity) or (infant near/2 development))

ts=(fertility or (fertility near/2 effect*) or infertility)

ts=((time to pregnancy) or menstrual or menstrual factor* or menstrual cycle* or cycle*
length or cycle or missed period* or anovulation or thyroid disease* or ovar* or ovar*
function or (ovar* near/2 pathology) or ovar*cysts or (polycystic near/2 syndrome)or (ovar*
near/2 neoplasm*)or (ovar* near/2 insufficiency) or sperm or sperm morphology or sperm
toxicity or sperm moti* or sperm quality or sperm aneuploidy or aspermia or
asthenozoospermia or azoospermia or oligospermia or teratozoospermia)

ts=(pregnancy or pregnancy complication®* or pregnancy outcome™ or miscarriage or
missed miscarriage or pregnancy loss or fetal or foetal or fetal demise or foetal demise or
fetal death or foetal death or abortion* or spontaneous abortion* or fetal growth or foetal
growth or fetal viability or foetal viability or stillbirth or (maternal near/2 mortality) or
preterm delivery or bleeding or placenta or breast milk or parity)

ts=(birth defect™® or birth abnormalit* or congenital anomal* or malformation* or neural
near/2 defect* or teratogenic effect* or teratogenesis or anencephaly or spina bifida or
abnormalit* or low birth weight or birth mortality or perinatal mortality or neonat*
mortality)

ts=((infant near/2 neurodevelop*) or (neurodevelop* near/2 effect) or (neurodevelop*
near/2 outcome) neuro-develop* or (develop* change*) or (develop* toxicity) or disabilit*
or cognitive or neurotoxicity)

ts=(cancer and (ovar* or uterine or womb or endometrial or vaginal or vulvar or breast or
primary peritoneal or testicular cancer or prostate or penile) or gestational trophoblastic
disease)

ts=(generational or transgenerational or epigenetic* or genetic*)
ts=(mental health or stress or depression or mood disorder*)
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PUBMED
October 4 2019. 8:00am

COCCCECCCOeeeeeslyphosate  OR roundup OR vyerbimat OR phosphonomethyl OR
polyoxyethyl*))))) AND (("fertility") AND ((((glyphosate OR roundup OR yerbimat OR
phosphonomethyl OR polyoxyethyl*)))))) OR (("time to pregnancy") AND ((((glyphosate OR
roundup OR yerbimat OR phosphonomethyl OR polyoxyethyl*)))))) OR (("menstrual") AND
((((glyphosate OR roundup OR yerbimat OR phosphonomethyl OR polyoxyethyl*)))))) OR
(("ovary") AND ((((glyphosate OR roundup OR yerbimat OR phosphonomethyl OR
polyoxyethyl*)))))) OR (("pregnancy") AND ((((glyphosate OR roundup OR yerbimat OR
phosphonomethyl OR polyoxyethyl*)))))) OR (("miscarriage") AND ((((glyphosate OR
roundup OR yerbimat OR phosphonomethyl OR polyoxyethyl*)))))) OR (("fetal growth")
AND ((((glyphosate OR roundup OR yerbimat OR phosphonomethyl OR polyoxyethyl*))))))
OR (("preterm delivery") AND ((((glyphosate OR roundup OR vyerbimat OR
phosphonomethyl OR polyoxyethyl*)))))) OR (("placenta") AND ((((glyphosate OR roundup
OR vyerbimat OR phosphonomethyl OR polyoxyethyl*)))))) OR (("congenital") AND
((((glyphosate OR roundup OR yerbimat OR phosphonomethyl OR polyoxyethyl*)))))) OR
(("perinatal") AND ((((glyphosate OR roundup OR yerbimat OR phosphonomethyl OR
polyoxyethyl*)))))) OR (("cognitive") AND ((((glyphosate OR roundup OR yerbimat OR
phosphonomethyl OR polyoxyethyl*)))))) OR (("transgenerational”) AND ((((glyphosate OR
roundup OR yerbimat OR phosphonomethyl OR polyoxyethyl*)))))) OR (("epigenetics") AND
((((glyphosate OR roundup OR yerbimat OR phosphonomethyl OR polyoxyethyl*)))))) OR
(("genetic") AND ((((glyphosate OR roundup OR yerbimat OR phosphonomethyl OR
polyoxyethyl*)))))) OR (("animal studies") AND ((((glyphosate OR roundup OR yerbimat OR
phosphonomethyl OR polyoxyethyl*)))))) OR (("in vitro") AND ((((glyphosate OR roundup
OR yerbimat OR phosphonomethyl OR polyoxyethyl*)}))))) OR (("mental health") AND
((((glyphosate OR roundup OR yerbimat OR phosphonomethyl OR polyoxyethyl*)))))

TOXNET DART
(Octubre 7 de 2018, 9:00am)

“glyphosate”

VIRTUAL HEALTH LIBRARY (octubre 10 de 2018 8:00am)

glyphosate OR yerbimat OR glifosato
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"reproductive health" OR "reproductive function" OR "reproductive system" OR
"reproductive toxicity" OR salud reproductive

fertility OR fertilidS

time to pregnancy

menstrual OR menstru$

ovary or ovarian or ovar$

sperm OR esperma OR aspermia
pregnancy OR embaraz$ OR gravid$
miscarriage OR abort$

fetal growth OR crescimento fetal OR crecimiento fetal OR preterm delivery OR parto
premature

placenta
breast milk OR leite materno OR leche maternal

birth defectS OR defeito de nasgenca OR defecto de nacimiento OR congenitS OR
malformac¢do OR malformacion OR birth weight OR Peso ao nascer OR peso al nacer
perinatal OR neonat$

neurodevelop Or neuro?develop$S OR neuro?desenvolvimento or neuro?desarrollo OR
cognitivs

transgenerational OR geneticS OR epigeneticS

mental health OR stress Or depression OR mood

VIRTUAL HEALTH LIBRARY (Octubre 10 de 2018 4:00pm)

(tw:(glyphosate OR vyerbimat OR glifosato)) AND (tw:("reproductive health" OR
"reproductive function" OR "reproductive system" OR "reproductive toxicity" OR salud
reproductiva)) OR (tw:(fertility OR fertilid$S)) OR (tw:(time to pregnancy)) OR (tw:(menstrual
OR menstruS)) OR (tw:(ovary or ovarian or ovarS)) OR (tw:(sperm OR esperma OR
aspermia)) OR (tw:(pregnancy OR embaraz$ OR gravid$)) OR (tw:(miscarriage OR abortS ))
OR (tw:(fetal growth OR crescimento fetal OR crecimiento fetal OR preterm delivery OR
parto prematuro)) OR (tw:(placenta)) OR (tw:(breast milk OR leite materno OR leche
materna)) OR (tw:(birth defectS OR defeito de nascenca OR defecto de nacimiento OR
congenitS OR malformagdo OR malformacion OR birth weight OR Peso ao nascer OR peso
al nacer)) OR (tw:(perinatal OR neonat$)) OR (tw:(neurodevelop Or neuro?develop$S OR
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neuro?desenvolvimento or neuro?desarrollo OR cognitivs)) OR (tw:(transgenerational OR
geneticS OR epigeneticS )) OR (tw:(mental health OR stress Or depression OR mood))
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Anexo 3 Proceso de seleccion

Proceso de Seleccion

INSTRUCCIONES PARA SELECCIONAR ARTICULOS, FASE DE TAMIZAJE Y DE ELEGIBILIDAD.

COPIA DE SEGURIDAD DE LA INFORMACION

Las referencias se guardaron en una carpeta llamada “biblioteca maestra”, la cual contiene
los titulos recuperados en la fase de busqueda. En total 7031 discriminada por cada base de
datos.

Existe una carpeta igual para realizar la seleccién llamada “working_file_octubre 2019”. Se
deben hacer copias de seguridad de la informacion actualizada de este archivo (reemplazar
o reescribir para quedar solo con un archivo) cada 24 horas durante la fase de tamizajey
elegibilidad.

FASE DE TAMIZAJE

En esta etapa se parte del total de articulos recuperados para la blsqueda a partir de todas
las bases de datos usadas, con esta informacién se ha creado la biblioteca maestra que
contienen 7031 titulos. Estos se han archivado en la carpeta llamada “revisién sistematica-
glifosato”.

En EndNote, el total de articulos siempre aparece entre paréntesis al lado de cada carpeta.
En Zotero aparece al lado derecho de la biblioteca cuando se da click en seleccionar todas
las referencias de determinada carpeta.

Primer paso, eliminacion manual de duplicados

En la coleccidén inicial que se encuentra en la carpeta “revisidén sistematica-glifosato”,
existen tres tipos de duplicados. Titulos idénticos, titulos del mismo articulo pero en idioma
diferente y titulos similares que solo difieren por caracteres, como la letra ‘i’ o palabras con
caracteres especiales que las bases de datos no procesan igual. Estos tres tipos de
duplicados se eliminan de manera diferente.

Los duplicados idénticos pueden ser seleccionados automaticamente con la funcion
“encontrar duplicados” de EndNote o “items duplicados” de Zotero.

Para EndNote se pueden seleccionar y archivar automaticamente los duplicados o habilitar
una funcidon semi-manual que permite ver las similitudes y diferencias de la referencia para
decidir cudl serd archivada. La funcién automatica es rapida y la segunda, aunque es rapida,
requiere una corta revision por parte del investigador. Se recomienda hacer la segunda
opcion.
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En Zotero, se despliegan los duplicados en la carpeta “items duplicados”. Se deben
seleccionar los duplicados de cada articulo y al lado derecho aparece la opcién “merge”, la
cual nos permitira descartar uno o dos o los duplicados que se hayan recuperado para cada
titulo. Al igual que en Endnote, el investigador puede hacer una corta revision de las
diferencias y similitudes de la referencia.

Cuidado: Es importante tener en cuenta que algunos titulos pueden diferir solo en la Ultima
palabra o frase, por eso es necesario leer el titulo completo, aunque sea largo, y no
guedarse con lo que se observa a primera vista en la pantalla. Un ejemplo de esto es cuando
los estudios se han publicado por volumenes o partes y solo al final especifican parte | o Vol
l.

Los titulos del mismo articulo pero en idioma diferente y titulos similares que solo difieren
por caracteres especiales, son dificiles de reconocer a primera vista. Estos son a menudo
removidos en otras fases del tamizaje y siempre deben archivarse en la carpeta de
duplicados.

Cuidado: Cuando se menciona descartar, eliminar o remover, es para referirse a remover
los duplicados de la seleccién de titulos general, pero ellos deben ser conservados en una
carpeta aparte de la misma biblioteca para que se conserve el total de titulos, es decir, los
7031.

Nota: En Zotero, el numero de items en la carpeta “revisidn sistematica-glifosato” se
modifica después de remover duplicados. Esto no tiene implicaciones siempre y cuando el
total de esta carpeta y la de duplicados sumen la cantidad inicial de 7031. End Note
mantiene los 7031 titulos en la carpeta “All References”.

Segundo paso, seleccion de titulos

Para este paso se han creado dos carpetas que estan a la izquierda de la biblioteca. La
carpeta de titulos seleccionados y la carpeta de titulos excluidos. Cada titulo debe ser leido
en su totalidad y el investigador decide en cual carpeta ubicarlos. Para la selecciéon deben
tenerse en cuenta siempre los criterios de inclusion y exclusion. En particular, para la
seleccion de titulos, el investigador debe tener en mente las palabras clave
correspondientes a la exposicion y el efecto de salud.

Estudio sobre glifosato, roundup, Estudio sobre reproduccién
yerbimat, compuestos que lo + humana, érganos reproductivos,
incluyan o coadyuvantes, cualquier enfermedad relacionada
Polyoxyethyleneamines, herbicidas, o efecto toxico (ver tabla 4 del

ntr ar tahla 2 Aal AAariimantA)
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Algunas veces es posible descartar tipos de publicacion o disefios de estudio si el titulo es
suficientemente claro; por ejemplo el titulo puede dar cuenta de memorias o actas de un
evento (proceedings), cartas al editor, capitulo de libro, revisiones, etc.

Los titulos seleccionados y excluidos deberan ir a la carpeta respectiva.

Cuidado: evitar la lectura de resimenes o mayores exploraciones ya que esto influye en el
tiempo destinado a la seleccion rapida y sistematica de titulos. Cualquier duda relacionada
con palabras desconocidas de compuestos quimicos o de efectos en salud o titulos en otros
idiomas debe llevar al investigador a incluir el titulo en la carpeta de seleccionados para que
sea profundizado en la fase de revisién de resimenes.

Nota: el investigador puede recurrir a atajos para la seleccion, por ejemplo, resaltar a través
de la opcidn ‘busqueda’ una palabra clave que no es relevante en ningun caso para la
revision sistematica. Para esta investigacion palaras como “weed”, “soybean”, “corn”,
“soil”, etc. podrian ayudarnos a descartar titulos donde la investigacion esté relacionada
con cultivos y similares que no responden las preguntas de investigacion de este estudio.
Esta estrategia es solo una manera de agrupar referencias y facilitar la seleccion, pero, el
titulo debe ser leido siempre en su totalidad y proceder de acuerdo a lo anterior.

Seleccidon de resumenes

Este paso se realiza desde la carpeta “titulos seleccionados”. La mayoria de las referencias
han sido importadas con la referencia completa y los resimenes para facilitar esta fase. Los
resimenes que no se encuentren en la libreria deben descargarse por otro medio, por
ejemplo,a través de los servicios de biblioteca de la Universidad del Valle o contactando a
los autores.

Tanto en EndNote como en Zotero, es posible revisar cada resumen al lado derecho de la
biblioteca y proceder a la seleccidn.

Se deben tener en cuenta los criterios de inclusidn y exclusién esta vez con mas detalle.
Algunas veces el resumen permite aclarar si cierto compuesto quimico o efecto en salud
esta relacionado con los criterios de interés. Algunos titulos desplegados en otros idiomas
pueden contener los resimenes en inglés y asi proceder a su seleccion o no.

Los criterios de inclusidn y exclusién a tener en cuenta en esta fase son:
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Estudio sobre glifosato, roundup,
yerbimat, compuestos que lo incluyan o
coadyuvantes, Polyoxyethyleneamines,
herbicidas, surfactante,etc. (ver tabla 3

Estudio sobre reproduccion humana,
organos reproductivos, cualquier
enfermedad relacionada o efecto toxico
(ver tabla 4 del documento)

Incluir tipo de estudio: series de caso,
estudios de corte transversal y de
cohorte prospectiva o retrospectiva, y
estudios experimentales como los
ensayos clinicos o estudios in vitro,

Excluir: memorias o actas de un evento
(proceedings), cartas al editor,
comentario, editorial, capitulo de libro,
revisiones, revisiones sistematicas,
resumen en congreso y otra forma de

estudios experimentales en animales (In publicacién que no presente

vitro, In vivo) estudios de genotoxicidad

Otros criterios como tipo de estudio o financiamiento por la industria pueden ser vistos en
el resumen y ayudar a su seleccidn o descarte.

Los resumenes seleccionados y los excluidos deben ser almacenados en las carpetas
correspondientes.

FASE DE ELEGIBILIDAD

Para esta fase, usualmente entre un 70% a 90% de titulos se han descartado. Se procede
entonces a la lectura de texto completo de los resimenes seleccionados desde la carpeta
del mismo nombre.

Para esta fase, se debe contar con los documentos en texto completo. EndNote y Zotero
cuentan con ayudas para descargarlos automaticamente. Sino esta disponible de esta
manera se debe contactar a los servicios de biblioteca de la Universidad del Valle, de
universidades aliadas o escribir al autor, en este orden.

Se deben tener en cuenta los mismos criterios de inclusién y exclusion que se han
contemplado hasta el momento. Esta vez, cada articulo debe ser almacenado en la carpeta
correspondiente asi:

e Carpeta de estudios elegibles: los que se acepten después de revisados todos los
criterios de inclusion y exclusion.
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Carpeta de no disponibles: los que no estuvieron disponibles para ser descargados como
texto completo aun después de contactar al autor.

Carpeta de excluidos financiados por la industria: los estudios que sean hechos o
financiados por autores afiliados a la industria privada, ejemplo laboratorios
farmacéuticos, Bayer, Monsanto, Pfizer.

Carpeta de excluidos por agente: aquellos que en el texto completo se descarta sus
relaciones con el glifosato, compuestos que lo incluyen o coadyuvantes.

Carpeta de excluidos por efecto en salud: aquellos que en el texto completo se descarta
su relacion con los efectos en salud de interés.

Carpeta de excluidos por diseiio: aquellos que no corresponden a estudios
observacionales como series de caso, estudios de corte transversal y de cohorte
prospectiva o retrospectiva, y estudios experimentales como los ensayos clinicos o
estudios in vitro, estudios experimentales en animales (In vitro, In vivo) estudios de
genotoxicidad y estudios a nivel microbiano o celular.

Carpeta de excluidos por forma de publicacién: aquellos que no corresponden a
investigacion original como memorias o actas de un evento (proceedings), cartas al
editor, comentario, editorial, capitulo de libro, revisiones, revisiones sistematicas y
resimenes de congreso. Los resumenes de congreso se descartan ya que pueden
contener solo resultados preliminares, no dan cuenta de una investigacion terminada o
no han sido revisados por pares para la publicacion en su totalidad.

Carpeta de excluidos por otro efecto: articulos sobre glifosato y otros efectos diferentes
a salud, por ejemplo, efecto de una droga sobre efectos del glifosato, procesos
fisioldgicos no relacionados con el salud reproductiva, efecto en ecosistema no
relacionado directamente con salud humana.

Carpeta de estudios no relevantes: aquellos estudios que no estan relacionados ni con
el glifosato o sus coadyuvantes ni con la salud reproductiva

Carpeta de estudios excluidos porque la exposicién al glifosato no sucedié en embarazo,
etapa perinatal o nifiez temprana aunque explore un efecto de salud relevante segun el
curso de vida, por ejemplo, estudios en Parkinson en los que no se menciona o no es
claro si la exposicion sucedid en estas etapas de la vida.

Si los articulos han cumplido todos los criterios de inclusidn, se verifica la financiacion:

+

Tipo de financiamiento: excluir aquellos financiados total o
parcialmente pro empresa privada. Aquellos estudios con
colaboraciones no monetarias de empresa privada también
deben ser incluidos, por ejemplo, ayuda en edicion de
articulos, suministro de equipos para conducir la 150




é¢Ddnde rastrear los principales criterios de inclusidon y exclusidén?

La lectura de textos completos puede facilitarse si se hace una lectura enfocada de las
secciones del texto en relacidon con los criterios de inclusion. La manera como las revistas
publican un estudio puede diferir entre si y especialmente si se trata de estudios realizados
en humanos y /o en animales. La siguiente tabla muestra las posibles secciones de los
articulos en relacidon con el rastreo de criterios de exclusién para facilitar la revision.

Criterio de exclusion

Seccidn del articulo

Financiamiento por la industria

-Afiliacion de los autores

-Conflictos de interés y financiamiento al final del
articulo, justo antes de las referencias.
-Agradecimientos

Agente diferente al glifosato,
compuestos que lo contienen o
coadyuvantes

-Introduccidn, especialmente al final cuando se muestra
le propdsito, hipdtesis o preguntas de investigacion.
-Métodos; cuando se describe la exposicidn.

*Puede ser necesario ampliar la busqueda de un
término en la web para contrastar sindonimos

Efecto en salud

-Introduccidn, especialmente al final cuando se muestra
le propdsito, hipdtesis o preguntas de investigacion.
-Métodos; cuando se describe el resultado esperado
-Resultados: cuando se describen uno a uno los
resultados obtenidos.

-Tablas de resultado

-Conclusiones/discusion: cuando el autor ofrece
explicaciones a la luz de sus hallazgos (este ultimo es util
para ser rastreado en estudios en animales o in vitro)

Diseno

-Introduccidn, especialmente al final los autores
usualmente mencionan frases como “this review seeks
to” o frases similares

-Métodos: al principio de esta seccidn.

Forma de publicacién

-Resumen

-Introduccidn

*algunas veces los articulos no disponibles
corresponden a formas de publicacidon diferentes al
articulo cientifico lo que se pudo haber reconocido
desde fases iniciales del tamizaje.

ARTCULOS INCLUIDOS:
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La carpeta de articulos elegibles debe ser socializada entre el equipo investigador. Esto se
hace para resolver discrepancias en cuanto a algunos estudios en los que no se esta
completamente seguro de su inclusion aun después de aplicar toda la secuencia hasta aqui
presentada.

Opcionalmente se realiza una revision de las referencias de los articulos incluidos para
rastrear aquellas relevantes que podrian no haber sido recuperadas por las bases de datos
o haber sido olvidadas o descartadas por error en las fases de la seleccion sistematica. Esto
se conoce como “citation and reference tracking” y esta sujeto a la decision del equipo
investigador. Puede llevar a la inclusion de estudios adicionales. Los estudios definitivos se
almacenan en la carpeta de estudios incluidos para proceder a la fase de extraccidon de
datos.

152



Anexo 4 Tablas de control de calidad

Criterios generales de calidad y riesgo de sesgo. Adaptado de Schaefer y colaboradores

S g S5 S Total por
articulo

(Max 10

puntos)

de|
d
de|

[
o 3

3

investigacion
apropiadas

Estudi
o

exposic

suficiente/clara
tamafio

Medidas de lo

Concentracion
resultados

Via aplicable
de

lexposiciéon
conocida/
medida
Estudio
ronnrtadac
Disefio
estudio
Calculo
muestra
\Variables
confusion
Practicas

Total
por
atribu
to
(Max
segun
ndime
ro de
articul
0s)

Via de exposicién: 1, via de exposicidn reportada. 0, no es claro que ruta de exposicion se evalud. -1, no se puede inferir cual es la via de
exposicion

Concentracion de exposicion conocida/medida: 1, se mide la concentracidn de la exposicién (analitica). 0, Se asume pero no se mide la
concentracidn de la exposicion (nominal). -1, no se conoce la concentracidn de la exposicion

Estudio enmascarado: 1, Se especifica que el enmascaramiento fue aplicado. 0, no es claro si fue usado. -1, Se especifica que no fue
usado.

Medidas de los resultados reportadas: 1, todas las medidas de resultado fueron reportadas. 0, las medidas de resultado fueron reportadas
pero no consistentemente. -1, No fueron reportadas las medidas de resultado.

Disefio del estudio suficiente/claramente definido: 1, disefio del estudio claramente reportado y métodos detallados. 0, disefio del
estudio no definido, no se provee informacién detallada de los métodos. -1, el disefio del estudio tiene fallas obvios en su disefio
Célculo de tamafio de muestra: 1, se realizd calculo del tamafio de muestra. 0, no se hizo calculo de muestra pero parece apropiado. -1,
no se calculd la muestra o no parece ser suficiente.

Variables de confusidn: 1, el estudio controla o elimina posibles efectos de variables confusoras. 0, no se identifican variables de confusion
o no se abordan. -1, el estudio tiene variables de confusion no analizadas.

Practicas de investigacion apropiadas: El estudio provee detalle suficiente para asumir calidad, uniformidad, consistencia y

reproducibilidad. O, la claridad del estudio no es clara o no se especifica. -1, el estudio carece de un aspecto especifico de calidad,
uniformidad, consistencia y reproducibilidad.

Criterios de calidad y riesgo de sesgo para los estudios conducidos en humanos. Adaptado de Schaefer y
colaboradores, 2017.

Estudio Comparacién Seguimiento Relacion Resultados de los estudios | Total
apropiada entre | de los | temporal® | consistentes con otra | por
grupos* participantes” evidencia disponible* articulo

(Max 4
puntos)
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Total por
atributo
(Max
segun
namero
de
articulos)
* Comparacion apropiada entre grupos: 1, caracteristicas similares entre grupos. 0, existen diferencias menores entre grupos o no son
claras.-1, diferencias significantes entre los grupos.

A Seguimiento de los participantes: 1, el seguimiento fue completo, detallado y oportuno. 0, el seguimiento fue incompleto o imposible
de completar (ejemplo, la muerte de un participante). -1, el seguimiento fue necesario pero no se completd.

B Relacion temporal: 1, La exposicion de interés precede el resultado. 0, no es claro si la exposicion de interés precede al resultado. -1, el
resultado precede el periodo de exposicion esperado.

¥ Resultados del estudio consistentes con otra evidencia disponible: 1, es consistente con otra evidencia disponible. 0, parcialmente
consistente o no hay otra evidencia disponible para su comparacion. -1, el resultado general no es consistente con otra evidencia
disponible.

Tabla x. Criterios de calidad y riesgo de sesgo para los estudios conducidos en animales. Adaptado de Schaefer
y colaboradores, 2017.

Estudio Multiples Ambos sexos * Régimen de | Condiciones | Total por
especies* exposicion experiment | articulo
(repetida vs | ales (Max 4
continua) ? | idénticas puntos)
para todos
los grupos

Total por atributo
((Max segun numero
de articulos)

* Multiples especies: 1, estudio examina efectos en multiples especies. 0, estudio examina efectos en una sola especie. -1, el estudio no
especifica claramente la especie.

A Ambos sexos: 1, estudio examina efectos en ambos sexos. 0, estudio examina efectos en un solo sexo. -1, el estudio no especifica sexo.
B Régimen de exposicidn (repetida vs continua): 1, el estudio examina efectos siguiendo diferentes regimenes de exposicion. 0, el estudio
examina efectos siguiendo un solo régimen de exposicion. -1, el estudio no menciona el régimen de exposicidn.

¥ Condiciones experimentales idénticas para todos los grupos: 1, el estudio usa condiciones experimentales idénticas para todos los
grupos a lo largo del experimento. 0, las diferencias son minimas o non claras. -1, las diferencias son significantes de tal manera que
pueden influir en el resultado.
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Anexo 5 Caracteristicas de los estudios en
humanos

(Pagina intencionalmente en blanco)
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Caracteristicas generales de los estudios en humanos incluidos en la revision sistemdtica

Autores Tipo de estudio Nombre del Nuamer Sexo Tipo de Efecto en salud estudiado Objetivo del estudio
Afio estudio base y o de Femenino poblacion y (categoria) /
Pais tiempo de person % tipo de muestra Exposicion al glifosato directa o
seguimiento en as Y rango de bioldgica indirecta*
afos estudia edad estudiada
das
(Arbuckle et Transversal The Ontario 2000 No reporta Parejas de Aborto espontaneo/ Explorar la ventana critica de
al., 2001) Farm Family parejas  sexo o agricultores Exposicidn directa e indirecta exposicion, sitios blancos e
Canada Health Study edad interaccidon entre pesticidas y otros
Ninguna muestra factores de riesgo para aborto
espontaneo.
(Aris and Transversal No aplica 30 100 Mujeres sanas, Niveles sanguineos de glifosatoy Investigar si las gestantes estan
Leblanc, gestant gestantessanasy su metabolito AMPA* y de expuestas a alimentos modificados
2011) es Gestantes:  sus neonatos. Glufosinato y su metabolito 3- genéticamente vy expuestos a
Canada sanas y 32.4 + 4.2 MPPA** pesticidas y si esos toxicos atraviesan
39 No Sangre periférica la barrera placentaria.
mujere  gestantes: y de corddén Exposicion indirecta
ssanas  33.9+4.0 umbilical.
(Bolognesi et Longitudinal Boyacd: 1 mes 274 50 Parejas en edad Integridad citogenética Evaluar el potencial de riesgo
al., 2009) Narino y Valle reproductiva Exposicidn directa e indirecta genotoxico asociado con aspersiones
Colombia del Cauca: 4 304 £ 7.8 aéreas de mezclas de glifosato
meses yr Sangre para
cultivo de
linfocitos
(Camacho Transversal NA 294707  Femenino Colombianos Aborto Determinar la asociacion entre
and  Mejia, 0 visitas No lo que asisten a Exposicion indirecta aborto y fumigacion aérea con
2017) médica  reporta servicios de glifosato.
Colombia s por edad salud
aborto No aplica para de

muestra
bioldgica
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Autores Tipo de Nombre del Numero de Sexo Tipo de poblacién y Efecto en salud estudiado Objetivo del estudio
Afio estudio estudio base personas Femen tipo de muestra (categoria)/
Pais Y tiempo de estudiadas ino % biolégica estudiada Exposicion al glifosato directa o
seguimiento y indirecta*
en afos rango
de
edad
(Carmichael Casos y NA Casos: 690 O Neonatos entre 1991 Hipospadias Exposicion  Evaluar la asociaciéon entre
etal., 2013) controles Controles: 2195 y 2004 indirecta hipospadias y proximidad a
Estados No Ninguna muestra zonas de aplicacion comercial
Unidos aplica bioldgica reportada de pesticidas durante la etapa
temprana del embarazo
(De Roos et Cohorte Agricultural 54315 2.7 Aplicadores Céncer Determinar la incidencia de
al., 2005) Health Study registrados de Exposicidn Directa cancer asociada al uso de
Estados <40 a pesticidas en lowa y glifosato entre aplicadores de
Unidos Seguimiento 70 Carolina del Norte. pesticida en la cohorte
de 6,7 "Agricultural Health Study"
(Mediana) Ninguna muestra
bioldgica reportada
(Garry et al., Transversal NA 536 familias, No lo Aplicadores Defectos congénitos, entre ellos  Proveer informacién detallada
2002)Estados 1532 hijos report  registrados de sindrome de Marfan, en relacion a salud
Unidos a pesticidas y  sus Gangliosidosis, sindrome de reproductiva y de aplicadores
familias, los hijos Polandyde Down de pesticidas y las familias.
Menor  nacieron entre 1968 y
de 1 1998. Desarrollo neurolégico y
afo Ninguna muestra neurocomportamental
bioldgica
Exposicion  directa de los

aplicadores e indirecta de sus
familias.
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Autores Tipo de estudio Nombre del Numero de Sexo Tipo de poblacion y Efecto en salud estudiado Objetivo del estudio
Afio estudio base personas Femeni tipo de muestra (categoria)/
Pais y tiempo de estudiadas no % bioldgica estudiada Exposicion al glifosato directa
seguimiento Y rango o indirecta*
de edad
(Ling et al.,, Casos y NA Pretermino 27.3 Neonatos entre 1998 Bajo peso al nacer y Evaluar sila exposicion prenatal a
2018) controles 24693 y 2010 en California nacimiento pretermino  pesticidas se asocia con parto
Estados A termino: Recién Exposicién indirecta pretermino y bajo peso al nacer.
Unidos 220,297. A nacidos Ninguna muestra
termino con biolégica
bajo peso:
4412, A
termino con
peso normal:
194732
(Malagoli et Casos y NA Casos: 111 47.80% Nifios de 0 a 14 afios Leucemia Establecer la asociacién entre la
al., 2016) controles Controles: de las provincias Exposicion indirecta proximidad a campos de
Italia 444 0-14 italianas de Modena y agricultura y el diagnostico de
afios Reggio Emilia leucemia infantil.
Ninguna muestra
bioldgica
(Monge etal.,, Casos y NA Casos: 300 48.50% Nifios de 0 a 14 afios Leucemia Evaluar la asociacion entre
2007) controles Controles: en Costa Rica entre Exposicion directa ocupacioén de los padres y el riesgo
Costa Rica 579 0-14 1995 y 2000 de leucemia en la descendencia
afios
Ninguna muestra
biolégica
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Autores Tipo de Nombre Numero de Sexo Tipo de Efecto en salud estudiado Objetivo del estudio
Ao estudio del personas Femenino poblacién y (categoria) /
Pais estudio estudiadas % tipo de Exposicidn al glifosato directa
base y Y rango de muestra o indirecta*
tiempo de edad biolégica
seguimie estudiada
nto
(Parvez et Cohorte Indiana 71 100% Gestantes en Tiempo de gestacion Determinar la prevalencia y los
al., 2018) birth 18 - 39 Indiana Alteracién del desarrollo fetal niveles de exposicion a glifosato en
Estados cohort afios gestantes y su relacién con el
Unidos Orina Exposicién indirecta tiempo de gestacién y crecimiento
fetal.
(Paz-Y-Mifio Transversal NA 24 88.90% Adolescentes y Dafio de ADN Exposicion Determinar la influencia de Ia
etal., 2007) expuestos y adultos que indirecta formulacién de glifosato utilizado
Ecuador 21 no 14-71 afios viven en la en aspersion aérea en el material
expuestos frontera con genético de la poblacién expuesta.
Colombia
Sangre
(Rappazzo et Casos y North Controles: 49% en Recién nacidos Diez defectos congénitos: Tres Establecer la asociaciéon entre
al., 2019) controles Carolina 298548, controles, en Carolina del defectos del corazén vy defectoscongénitosy la exposicion
Estados Birth 152402 en casos Norte entre defectos estructurales de los a pesticidas.
Unidos defects masculinos  variaba 2003 y 2005 sistemas gastrointestinal,
para entre 0 genitourinario 'y  musculo
hipospadia  para Ninguna esquelético
s. Casos: 39  hispospadi muestra
a 1000 as y 48% bioldgica Exposicidn indirecta
dependien para
do del defecto del
defecto septo
congenito interatria
Recién
nacidos

(Continuacién Tabla 1. Caracteristicas generales de los estudios en humanos incluidos en la revisidn sistematica)
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Autores Tipo de Nombre Numero de Sexo Tipo de poblacion y Efecto en salud Objetivo del estudio
Ao estudio del personas Femenino tipo de muestra bioldgica estudiado
Pais estudio estudiadas % estudiada (categoria) /
base y Y rango Exposicion al
tiempo de de edad glifosato directa o
seguimien indirecta*
to
(Saninetal.,, Transversal NA 2592 100% Mujeres sanas de Boyacd, Tiempo a Determinar la asociacién entre
2009) (aproximada Narifio, Sierra Nevada de embarazo tiempo a embarazo vy la residencia
mente 550 15 - 48 Santa Marta, Putumayo, en 5 zonas geograficas diferentes
Colombia por regién) afios Valle del Cauca. Exposicion con niveles diferentes de exposicion
indirecta a aspersion aérea de glifosato.
Ninguna muestra bioldgica
(Shaw, Reporte de NA 3 33% Trillizos con niveles  Autismo Describir 2 casos de autismo y 1
2017) caso elevados de glifosato, Exposicion caso de sospecha de convulsiones
Estados 47 meses autismo (varones), y retraso  indirecta
Unidos en desarrollo (Nifia) y sus
padres
Orina
(Shrestha et  Cohorte Agricultur 33698 2% Aplicadores de pesticidas en  Hipotiroidismo Explorar la asociacion entre el uso
al., 2018a) al Health Carolina del Norte y lowa. Exposicién directa de pesticidas e incidencia de
Study hipotiroidismo
Estados Ninguna muestra bioldgica
Unidos reportada
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Autores Tipo de Nombre Numero de Sexo Tipo de Efecto en salud estudiado Objetivo del estudio
Ao estudio del personas Femenino poblaciény (categoria) /
Pais estudio estudiadas % tipo de muestra  Exposicion al glifosato directa
base y Yrangode bioldgica o indirecta*
tiempo de edad estudiada
seguimien
to
(von Casos y NA Casos: 33921  Aproximad  Nifios de Autismo Explorar la  asociacion entre
Ehrenstein et controles Controles: amente California exposicion a pesticidas y desarrollo
al., 2019) 339210 17% Exposicidn indirecta de trastorno del espectro autista.
Estados Ninguna
Unidos No reporta muestra
edad bioldgica
reportada
(Weselak et Cohorte Ontario 3405 No lo Nifos de Asma, tos crénica o alergia Explorar la asociaciéon entre la
al., 2007) retrospectiva Farm reporta Ontario hijos de exposicion a pesticidas y el
Canada Family agricultores Exposicidn directa desarrollo de asma, alergia o tos
Health (granjeros) persistente
Study Ninguna
muestra
bioldgica
reportada
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Anexo 6 Caracteristicas de los estudios en
animales

(Pagina intencionalmente en blanco)
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Caracteristicas de los estudios en animales, primer set de datos

Autores

estudiado/especie

Dinamica experimental

Numero de
Expuestos

Edad de
exposicion

(Abarikwu et al,,
2015).
Nigeria

Animales  expuestos a
glifosato (5mg/kg) o a una
combinacion de glifosato +
atrazina  (12,5mg/kg), 3
veces por semana durante
52 dias cuando se
sacrificaron.

10

4 a 5 semanas

(Alarcon et al., 2019)
Argentina

Después del nacimiento
fueron asignadas al azar. 6 a
inyeccion subcutdnea de
salina, 5 a inyeccién
subcutdnea de 2mg de
glifosato/Kg, 6 a solucion
salina  administrada  de
manera oral y 5 a recibir por
via oral 2mg de glifosato/Kg

10

1dia

(Almeida et al,,
2017)
Brasil

Ratas adultas fueron
expuestas a dosis diferentes
de herbicida a base de
glifosato, paraquat o ambos.
La mitad de las ratas
expuestas a  herbicidas
recibieron adicionalmente
melatonina. Un grupo
recibio salina sin herbicida ni
melatonina,

30 (5 a glifosato
500mg/kg, 5 a

glifosato
500mg/kg vy
paraquat
50mg/kg, 5 a

500mg/kg de
glifosato %

10mg/kg  de
melatonina, 5 a
500mg de
glifosato,

50mg/kg  de

paraquat y

Adultos de
mas de 90
dias. Desde el
dia 1 de
Gestacion
hasta el dia 7
de gestacion
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Autores Animal Estadio de la Dinamica experimental Numero de Numero de Sexo Edad de
estudiado/especie exposicion Expuestos Controles exposicion
10mg/kg  de
melatonina, 5 a
50mg/kg  de
paraquat y 5 a
50mg/kg  de
paraquat %
10mg/kg  de
melatonina.)
(Beuret et al., 2005) Rata wistar Prenatal Ratas gestantes fueron 8 8 Femenino 1 dia de
Argentina expuestas a una solucién de gesracion
glifosato o wusadas como
controles.
(Bonvallot et al., Ratawistar Prenatal Ratas gestantes fueron 10 10 Femenino 4 dia de
2018) expuestas a  alimentos gestacion
Francia contaminados con  una
mezcla de pesticidas o
usadas como controles.
Cassault-Meyer E, Ratas Sprague Adultos Ratas macho adultas fueron 15 15 Masculino 60 dias
Gress S, Seralini G, Dawley expuestas a herbicida o

Galeraud-Denis |
2014
Francia

usadas como controles.
Animales en cada grupo
fueron sacrificados
aleatoriamente al final del
tratamiento, o 19 o 54 dias
despues de finalizado.0
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Autores Animal Estadio de la Dinamica experimental Numero de Numero de Sexo Edad de
estudiado/especie exposicion Expuestos Controles exposicion

Cattani D, Oliveira V, Rata wistar Perinatal Ratas gestantes fueron No dato No dato No dato Dia 5
Heinz C, Domingues expuestas a agua con 1% de gestacion
J, Dal-Cim T, Tasca C, herbicida, las crias fueron hasta dia 15
Mena F, Zamoner A expuestas a la misma posnatal
2014 Brasil concentracion hasta el dia

15, o no expuestasy usadas

como controles.

Adicionalmente muestras de

hipocampo fueron

expuestas de manera directa

al herbicida.
Cattani D, Acordi P, Rata wistar Perinatal y hasta la Ratas gestantes fueron 4 hembras 4 hembras No dato Dia 5
Kruger M, Benedetti adultez expuestas a agua con 1% de embarazadas: embarazadas: gestacion
E, De Oliveira P, herbicida, las crias fueron 32 crias 32 crias hasta dia 15
Heinz C, Concli M, expuestas a la misma y/o 60
Schroder R, Cubas N, concentracion hasta el dia posnatal
Razzera G, Wilhem 15 (se sacrificaron algunas) o
D, Zamoner A el dia 60 (el resto), o no
2017 Brasil expuestas y usadas como

controles. Adicionalmente

muestras de hipocampo

fueron expuestas de manera

directa al herbicida.
Dai P, Hu P, TangJ,Li Ratas Sprague Adultos Ratas macho fueron 24 (3 dosis 8 Masculino 56 dias
Y,LiC Dawley expuestas a  diferentes diferentes, 8
2016 concentraciones de glifosato  por grupo)
China o usadas como control,

despues de 5 semanas de
exposicion fueron
sacrificadas.
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Autores

estudiado/especie

Dinamica experimental

Numero de
Expuestos

Numero de
Controles

Dallegrave E,
DiGiorgio F, Soares
R, Drawans J,

Ratas gestantes fueron
expuestas a agua con
diferentes dosis de
herbicida(500,750 y 1000
mg/Kg/dia), o no expuestas
y usadas como controles.
Adicionalmente muestras de
hipocampo de ratas no
expuestas fueron expuestas
de manera directa al
herbicida de manera ex vivo.

45  expuesto,
15 a 500mg/kg
16 a 750mg/Kg
y 14 a
1000mg/Kg

15

Dalsenter P,
Langeloh A
2003 Brasil
Dallegrave E,

Mantese F, Oliveira
R, Andrade A,
Dalsenter P,
Langeloh A

2007

Brasil

Ratas gestantes fueron
expuestas a  diferentes
concentraciones de
herbicida durante la
gestacién y la lactancia o
usadas como controles. Las
crias fueron seguidas en el
tiempo vy sacrificadas para
determinar el efecto de la
exposicion

Gestantes: 45
(15 por dosis)
Criasmacho dia
65: 45 (15 por
dosis)

Crias macho
dia 140: 45 (15

por dosis)
Crias  hembra
dia 65-70: 45

(15 por dosis)
Crias  hembra
dia 140: 45 (15
por dosis)

Gestantes: 15
Crias macho dia

65: 15
Crias macho dia
140: 15
Crias  hembra
dia 65-70: 15
Crias hembra
dia 140: 15

Daruich J, Zirulnik F,
Gimenez M

2000

Argentina

Ratas fueron expuestas a
diferentes dosis de herbicida
o usadas como controles, al
dia 21 de gestacion fueron
sacrificadas y sus organos y
fetos estudiados.

16 (8 por dosis)

14 (8 control

normal, 6
control con
agua y comida
reducido)

Del dia 6 al 15
crias fueron de

Desde el dia 1

machoy hembra. de gestacién

ultimo dia de

Dia 1 a 21 de
macho y hembra.



Autores Animal Estadio de la Dinamica experimental Numero de Numero Sexo Edad de
estudiado/especie exposicion Expuestos Controles exposicion

de Souza J, Letro M, Rata wistar Perinatal Ratas gestantes fueron 16 (128 crias, 8 (64 crias, 32 Femenino las Dia 18

Rodrigues R, expuestas a agua con 64 machos) machos) crias fueron 50% prenatal a dia

Glebocki G, Marino diferentes dosis de machos que son 5 posnatal

R, Ortiga T, herbicida(5mg v los que se

Giannocco G, Cotrim 50mg/kg/dia), o ho estudian.

I, Dias M, Romano expuestas y usadas como

M, ChiarpoleraM controles.

2017

Brasil

de Souza J, Laureano  Rata wistar Perinatal Ratas gestantes fueron grupo 8 gestantes, 64 Las gestantes 90 dias en las

R, Hirochi R, expuestas a agua con b5mg/kg/dia: 8 crias, femenino, las madres, del

Rodrigues R, diferentes dosis de ratas, 64 crias, machos crias 50% dia 18

Carneiro K, Dale |, herbicida(5mg y 32 machos. machos que son prenatal al dia

Regios M, Marino R, 50mg/kg/dia), 0O no grupo los que se 5 posnatal.

Romano M, expuestas y usadas como 50mg/kg/dia: 8 estudian.

Monteiro R, controles. ratas, 64 crias,

Chiamolera M, 32 machos

Giannocco G

2019

Brasil

Dechartes J, Ratas Sprague Adultos gestantes Ratas gestantes fueron 14 en total, 7 7 gestantes Gestantes Edad

Pawluski J, Gueguen Dawley expuestas a glifosato puro gestantes a femeninas desconocida.

M, Jablaoui A, 5mg/kg/dia o herbicida a glifosato y 7 Dia 9 de

Maguin E, Rhimi M, base de glifosato  gestantes a gestacion  a

Charlier T 5mg/kg/dia, no expuestasy herbicida dia postparto

2019
Francia

usadas como controles

22.
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Autores

estudiado/especie

Dinamica experimental

Numero de
Expuestos

Numero de
Controles

Edad de
exposicion

Gallegos C, Bartos M,
Bras C, Gumilar F,
Antonelli M, Minetti
A

2016

Argentina

Ratas gestantes fueron
expuestas a  diferentes
concentraciones de
herbicida durante la
gestacién y la lactancia o
usadas como controles. Las
crias fueron seguidas en el
tiempo vy sacrificadas para
determinar el efecto de la
exposicion

20 gestantes,
10 en cada
grupo. 10 crias
de cada sexo
por grupo por
experimento.

10 gestantes,
10 crias de cada
Sexo por
experimento

femeninas, crias
de ambos sexos.

Edad adultos
entre 90y 120
dias,
expuestos
desde el dia 1
gestacional
hasta el dia 21
posnatal.

Gallegos C, Baier C,
Bartos M, Bras C,
Dominguez S,
Monaco N, Gumilar
F, Gimenez M,
Minetti A

2016

Argentina

Ratas gestantes fueron
expuestas a diferentes
concentraciones de
herbicida durante la
gestacién y la lactancia o
usadas como controles. Las
crias fueron seguidas en el
tiempo vy sacrificadas para
determinar el efecto de la
exposicion

20 gestantes,
10 en cada
grupo. 5 crias
de cada sexo
por grupo por
experimento
bioguimico, 10
crias de cada
Sexo por grupo
en la prueba de
memoria.

10 gestantes,5
crias por sexo
para las
pruebas

bioquimicas, 10
crias de cada

sexo para
prueba de
memoria

femeninas, crias
de ambos sexos.

Edad adultos
entre 90y 120
dias,
expuestos
desde el dia 1
gestacional
hasta el dia 21
posnatal.

Guerrero M, Milesi
M, Ingaramo P,
luque E, Varayoud J
2016

Argentina

Ratas recién nacidas fueron
expuestas a  herbicidad
desde el dpia 1 al dia 7
posnatal, o usadas como
controles.

16 (8aldia8 vy
8 al dia 21)

16 (8 al dia 8 vy
8 al dia 21)

Dia 1 a dda 7
posnatal.

Guerrero M, Milesl
M, Luque E,
Varayoud J

2017

Argentina

Ratas recién nacidas fueron
expuestas a  herbicidad
desde el dpia 1 al dia 7
posnatal, o usadas como
controles. Al dia 21 posnatal
(destete) fueran sometidas a
ooforectomia para evitar la
exposicion a  estrogeno
endogeno y sometidas a
tratamiento con estrogeno

Dia 1 a dua 7
posnatal.
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Autores Animal Estadio de la Dinamica experimental Numero de Numero de Sexo Edad de
estudiado/especie exposicion Expuestos Controles exposicion
Hamdaoui L, Naifar Rata no especificada  Adultos Ratas adultas fueron 24 en total. 12 6 Femenino No
M, Rahmouni F, expuestas a dos dosis en el grupo de especificado,
Harrabi B, Ayadi F, diferentes de herbicida a 0,07y 12 en el pero adultos.
Sahnoun Z, Rebai T base de glifosato durante 60 grupo de 0,175
2017 dias o usadas como ml/Kg/dia.
Tunez controles para evaluar el
efecto sobre el ovario y los
niveles sericos de estradiol.
Ingaramo P, Rata wistar Neonatal Ratas recién nacidas fueron 26 30 Femenino Dia 1 a dia 7
Varayoud J, Milesi expuestas a  herbicidad posnatal.
M, Guerrero M, desde el dia 1 al dia 7
Mufios-de-toro M, posnatal, o usadas como
Luque E controles. Al dia 21 posnatal
2016 fueron destetadas y al dia 90
Argentina se expusieron a machos
fertiles, se sacrifiacaron o al
dia 9 0 19 post fertilizacion.
Ingaramo P, Rata wistar Neonatal Ratas recién nacidas fueron 24 30 Femenino Dia 1 a dia 7
Varayoud J, Milesi expuestas a  herbicidad posnatal.
M, Guerrero M, desde el dia 1 al dia 7
Mufios-de-toro M, posnatal, o usadas como
Luque E controles. Al dia 21 posnatal
2017 fueron destetadas y al dia 90
Argentina se expusieron a machos
fertiles, se sacrifiacaron o al
dia 9 0 19 post fertilizacion.
Ji,H, Xu L, Wang Z, RatonesICR (Institute Perinatal 8 ratones gestantes, 8 crias 8 gestantes, 8 8 gestantes, 8 Crias masculinoy Gestantes: 9 a

Fan X, Wu L
2017
China

of Cancer Research
ICR mice)

crias

crias

femenino

11 semanas.
Crias:
Gestacion D14
hasta el dia 7
posnatal
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Autores Animal Estadio de la Dinamica experimental Numero de Numero de Sexo Edad de
estudiado/especie exposicion Expuestos Controles exposicion
Jiang X, Zhang N, Yin  Ratones Kunming Adultos Ratones adultos fueron 24 (8 en cada 8 Masculino 8 semanas
L, Zhang W, Han F, expuestos a 3 diferentes grupo)
Liu W, Chen H, Cao J, concentraciones de
LiuJ herbicida durante 35 dias o
2018 usados como controles.
China Adicionalmente Celulas de la
line GC-32 fueron usadas
para evaluar los
mecanismos, se expusieron
directamente a 3
concentraciones diferentes
de glifosato.
Joaquim A, Spinosa Ratones BALB/c Adultos Ratones adultos fueron Expl: 30, 10 Expl: 12 Exp2: Expl: Masculino 60 dias
H, Macrini D, expuestos a herbicida o por grupo. 16 Exp2: Masculino
Rodrigues A, Ricci E, usados como controles. En  Exp2: 16 y Femenino
Artiolli T, Moreira N, Exp 1 se dividieron en 4
Suffredini |, Bernardi grupos, 3 de los cuales eran
M grupos de exposicion a
2012 diferentes dosis de glifosato.
Brasil En el exp 2 se dividieron en
dos grupos, uno expuesto a
glifosato
Johansson H, Ratas Sprague Adultos Ratas machos fueron 30. 10 a 10 Masculino 5 semanas
Schwartz C, Nielsen Dawley sometidas a diferentes glifosato

L, Boberg J,
Vinggaard A, Bahl M,
Svingen T

2018

Dinamarca

concentraciones de glifosato
puro o en formulacidn
comercial , o usadas como
controles.Después de 2
semanas de exposicion
fueron sacrificados.

2,5mg/kg/dia,
10 a glifosato
25mg/kg/dia vy
10 a Glifonova
a 25mg/kg/dia
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Autores Animal Estadio de la Dinamica experimental Numero de Numero Sexo Edad de
estudiado/especie exposicion Expuestos Controles exposicion

Kubsad D, Nilsson E, Ratas Sprague Prenatal y Se le administro a ratas Entre 25-50 de Entre 25-50 de Ambos F1: Prenatal
King S, Sadler I, Beck Dawley transgeneracional gestantes 25mg/kg/dia de cada sexo cada sexo entre los dias
D, Skinner M glifosato desde el dia 8 al 14 8 y 14 de
2019 de gestacion o una solucién gestacion. F2y
Estados Unidos de PBS o DMSO a los F3 no

controles. Se evalua la expuestos

progenie hasta 2 directamente

generaciones (F1 expuestos

prenatalmente, F2 criasde

expuestos prenatalmente y

F3 expuestos

transgeneracionalmente).
Lorenz V, Milesi M, Rata wistar Perinatal Ratas fueron expuestas a 8 8 Femenino Dia 9
Guerrero M, Luque herbicida desde el dia 9 de gestacional a
E, Varayoud J gestacién hasta el dia 21 dia 21
2019 postnatal (destete), o usadas posnatal
Argentina como controles. El dia 90

fueron expuestas a machos

fertiles y sacrificadas al dia 5

de gestacion.
Manservisi F, Ratas Sprague Adultos (gestacion( Ratas fueron expuestas a 16 gestantes, 8 gestantes, 36 Gestantes, crias Gestantes de
Lesseur C, Panzacchi Dawley y Perinatal herbicida o glifosato solo 72 crias (36 a crias Femenino y 24 semanas,
S, Mandrioli D, desde el dia 6 de gestacién herbiciday 36 a masculino glifosato o
Falcioni L, Bua L, hasta el dia 28 (destete) o glifosato) herbicida del
Manservigi M, usados como controles. 5 dia 6
Spinaci M, Galeati G, dias pos-desteste las gestacional al
Mantovani A, gestantes fueron dia 28
Lorenzetti S, Miglio sacrificados, con respecto a posnatal

R, Martino A,
Mobjerg D, Perry M,
Swan S, Chen J,
Belpoggi F
2019 Italia

las crias, 16 de cada grupo
fueron sacrificadas a las 6
semanas y 20 de cada grupo
fueron sacrificadas a las 13
semanas.
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Autores Animal Estadio de la Dinamica experimental Numero de Numero de Sexo Edad de
estudiado/especie exposicion Expuestos Controles exposicion

Mao Q, Manservisi F, Ratas Sprague Adultos (gestacion) Ratas fueron expuestas a 16 gestantes, 8 gestantes, 36 Gestantes, crias Gestantes de
Panzacchi S, Dawley y Perinatal herbicida o glifosato solo 72 crias (36 a crias Femenino y 24 semanas,
Mandrioli D, desde el dia 6 de gestacion herbiciday 36 a masculino glifosato o]
Menghetti I, Vornoli hasta el dia 28 (destete) o glifosato) herbicida del
A, Bua L, Falcioni L, usados como controles. 5 dia 6
Lesseur C, Chen J, dias pos-desteste las gestacional al
Belpoggi F, Hu gestantes fueron dia 28
2018 sacrificados, con respecto a posnatal
Italia las crias, 16 de cada grupo

fueron sacrificadas a las 6

semanas y 20 de cada grupo

fueron sacrificadas a las 13

semanas. Materia fecal fue

recolectada de las gestantes

y de las crias.
Martinez M, Ares |, Rata wistar Adultos Ratas machos fueron 24 (4 gruposde 6 Masculino Adultos 60
Rodriguez J, sometidas a diferentes 6) dias
Martinez M, concentraciones de glifosato

Martinez M, Anadén
A

2018

Espana

puro o usadas como
controles. Después de 2
semanas de  exposicion

fueron sacrificados.
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Autores Animal Estadio de la Dinamica experimental Numero de Numero de Sexo Edad de
estudiado/especie exposicion Expuestos Controles exposicion
Milesi M, Lorenz V, Rata wistar Perinatal Ratas gestantes (FO) fueron F0:14, 7 en FO: 7 Femenino Perinatal del
Pacini G, Repetti M, expuestas a dos diferentes cada grupo. F1:25 dia 9 al 21
Demonte L, dosis de herbicida o usadas F1: 40, 20 en posnatal
Varayoud J, Luque E. como controles. La progenia cada grupo
2018 F1 al dia 90 fue expuesta a
Argentina machos fertiles para medir
parametros reproductivos.
F1 fue sacrificada el dia 19 de
gestaciéon  para  evaluar
parametros reproductivos,
asi como los parametros
feto-placentarios de F2.
Nardi J, Bonamigo P, Rata wistar Prepuber Ratas machos fueron 10 (5 solo 10 (5alechede Masculino 23 dias
Koeppe C, expuestas a leche de suya Salina, 5 leche soya y glifosato
Dallegrave E, Bainy con o sin suplementacién de de soya) 50mg/Kg/dia y
M, Rossato L glifosato durante el estadio 5 a leche de
2017 prepuberal. soya y glifosato
Brasil 100mg/Kg/dia)
Owagboriaye F, Ratas albinas Adultos Ratas macho fueron 24 (8 en cada 8 Masculino Adultos
Dedeke G, Ademolu expuestas a herbicida a 3  grupo)
K, Olujimi O, Ashidi J, concentraciones diferentes
Adeyinka A 0 usadas como controles.
2017
Nigeria
Paganelli A,Gnazzo Xenopusy pollos Embrionario Embriones de xenopus y Noesclaro No es claro No dato Xenopus:
V, Acosta H, Lopez S, pollos fueron expuestos a Estadio de dos
Carrasco A diferentes dosis de herbicida celulas
2010 Argentina Pollos: No es
claro
Pham T, Derian L, Ratones suizos Perinatal Ratones gestantes fueron 5pormomento 5 por momento Masculino Desde el dia

Kervarrec C,
Kernanec P, Jegou B,
Smagulova F,Gely-
Pernot A

2019

Francia

expuestas a  diferentes
concentraciones de glifosato
o herbicida. Las crias macho
fueron sacrificadas a los 5,
20, 35 dias u 8 meses.

de evaluacién
por dosis (20

por dosis). 3
diferentes
dosis de

glifosato (60) y

de evaluacién
(20)

embrionico
10,5yel dia 20
posnatal
(destete)
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Autores Animal Estadio de la Dinamica experimental Numero de Numero de Sexo Edad de
estudiado/especie exposicion Expuestos Controles exposicion

3 diferentes

dosis de

herbicida (60)
Razi M, Najafi G, Ratawistar Adultos Ratas macho adultas fueron 32 (8 por 16 Masculino Adultos, 8
Feyzi S, Karimi A, expuestas a glifosato y grupo) semanas
Shahmohamadloo S, sacrificadas a los 10, 20, 30 o
Nejati V 40 dias de exposicion
2012 continua. Fueon
Iran comparadas con controles.
Romano R, Romano Rata wistar Prepuber Ratas macho fueron 5mg = 17, 18 Masculino Prepuberal
M, Bernardi WM, expuestas a herbicida a 3 50mg=1 y entre el dia 23
Furtado P, Oliveira C concentraciones diferentes 250mg=16 y 53 posnatal
2009 de herbicida o usadas como
Brasil controles.
Romano M, Romano Rata wistar Perinatal Ratas gestantes fueron Entre4yl12por Entre4y12por Masculino Dia 18
R, Dalazen L, expuestas a herbicida entre  grupo segun el grupo segun el prenatal a dia
Wishiewski P, el dia 18 de gestaciony el dia  experimento. experimento. 5 posnatal
Antonelo D, Bargi P, 5 posnatal
Vlau P, Bernardi M,
Nunes M, Alveranga
C
2012
Brasil
Teleken J, Zawoski E, Ratones C57B1/6 Perinatal Ratones hembra fueron 8 gestantes, 8 12 gestantes, Masculino Desde el dia

Marmentitni C, Moi
M, Aparecida R,
Lucinei B, Porto E y
Bonfleur L

2019

Brasil

expuestos a herbicida desde
el dia 4 de gestacion hasta el
dia del desdete o usadas
como controles. Las crias
macho (F1)

crias

12 crias.

de gestacion 4

hasta el
destete (dia
30 posnatal)
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Autores Animal Estadio de Dinamica experimental Numero de Numero de Sexo Edad de
estudiado/especie exposicion Expuestos Controles exposicion
Upadhyay J, Rana M, Rata wistar Perinatal Ratas hembras  fueron 12 gestantes(6 6 gestantesy 5 Femenino, crias Desde el dia 1
Singh S, Rana A, expuestas a glifosato o a carbendazim crias de ambos sexos hasta el
Durgapal S, Juyal V carbendazim durantetodala vy 6 a glifosato) ultimo dia de
2019 gestacidon o usadas como y 10 crias (5 a gestacion
india controles. cabendozimy 5
a glifosato)
Varayoud J, Durando  Rata wistar Adultos Ratas adultas fueron 24, Herbicida a Salina (n=7), Female Adultos
M, Ramos J, Milesi ooforectomizadas  fueron 0,5, 5 o Estrogeno a
M, Ingaramo Muiioz- expuestas a diferentes 50mg/kg/dia dosis
de-toro M, Luque E concentraciones de (n=8 por uterotroficas
2017 herbicida, estrogeno o gruupo) (n=8),
Argentina usadas como controles. Estrogeno a
dosis no
euterotrofica
(n=8)
Yousef M, Salem M, Conejo Blanco de Adultos Conejos fueron expuestosa 8 (4 a dosis 4 Masculino 8 meses
Ibrahim H, Helmi S, Nueva Zelanda diferentes dosis de bajas y 4 a
Seehy M, pesticidas o usados como altas)
Bertheussen controles. Se siguieron por 6
1995 semanas antes de la
Pais Desconocido exposicion, luego 6 semanas
de exposicién y 6 semanas
post exposicion.
Yu N, Tong Y, Zhang RatonesICR (Institute  Perinatal Ratones en gestacion fueron 8 gestantes, 8 8 gestante, 8 Gestantes Materna: 9 a
D, Zhao S, Fan X, Wu of Cancer Research divididos en dos grupos, un crias macho crias machos femeninas, 8 11 semanas.
L JiH ICR mice) grupo se expuso a herbicida crias macho Crias: Desde el
2018 a base de glifosato y el otro dia 14
China fue control. Al dia 28 prenatal hasta
posnatal se sacrificaron a 8 el dia 7
crias macho en cada grupo. posnatal.

175



176



Caracteristicas de los estudios en animales. Segundo set de datos

Autores Efecto toxico Espécimen clinico Objetivo del estudio Tipo de Glifosat Glifosato Glifosato
analizado exposicion o solo como en
constituyent mezcla
e primario de varios
en formula herbicida
(SI/NO) s (SI/NO)
Abarikawu O, Niveles de Sangre, testiculos, Evaluacién del efecto Directa (Oral) SI NO SI
Col, Akiri O, testosterona, FSH epididimo, de glifosato y
Durojaiye Ay LH, estrés prostata y altrazina en Niveles
Adenike A. oxidativo en glandulas de testosterona, FSH
testiculos, seminales. y LH, estrés oxidativo
actividad de la en testiculos,
enzima 3B actividad de la
hidroxiesterol enzima 3B
dehidrogenasa y hidroxiesterol
calidad dehidrogenasa y

espermatica.

calidad espermatica.
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Autores Efecto toxico Espécimen clinico Objetivo del estudio Tipo de Glifosat Glifosato Glifosato
analizado exposicion o solo como en

constituyent meazcla
e primario de varios
en formula herbicida
(SI/NO) s (SI/NO)

Alarcon R, Estructura ovarica Suero, Ovarios y Evaluacidn del efecto Directa (Oral y NO Sl NO

Ingaramo P, y funcionalidad cuernosuterinos. de la exposicion subcutanea)

Rivera O, ovarica y del neonatal a una dosis

Dioguardi G, utero. baja de herbicidas a

Repetti M, base de glifosato en

Demonte L, los ovarios y utero de

Milesi Mercedes, corderos un mes

Varayoud J, después de finalizada

Muhoz de Toro la exposicion.

M, Luque E

Almeida L, Alteracion de Higadoy utero. Determinar el efecto Directa (oral) NO S| SI

Coelho A, Soares estrés oxidativo y de la administracion

A, Magliano F, da alteracidn del de melatonina a ratas

Silva V, Vieira L, funcionamiento gestantes expuestas a

Wanderley V uterino. herbicida.

Beuret C, Zirulnik Estrés oxidativoen Suero materno, Evaluar el estrés Directa (Oral) NO Sl NO

F, Gimenez M gestantes y fetos  higado materno y oxidativo causado

fetal.

por glifosato en ratas
gestantes y sus fetos.
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Autores Efecto toxico Espécimen clinico Objetivo del estudio Tipo de Glifosat Glifosato Glifosato
analizado exposicion o solo como en
constituyent meazcla
e primario de varios
en formula herbicida
(SI/NO) s (SI/NO)
Bonvallot N, Cambios en Orina al dia 15, Evaluar el efecto de Directa (Oral) NO NO Sl
Canlet C, Blas-Y- metabolitos en sangre de ratas al una mezcla de
Estrada F, ratas dia 21y fetos. pesticidas en ratas
Gautier R, embarazadasy sus embarazadas.
Tremblay-Franco fetos despues de
M, Chevolleau S, laexposicidonauna
Cordier S, combinacion de
CravediJ pesticidas
Cassault-Meyer Alteracién de la Testiculos y Determinar el efecto NO Sl NO
E, Gress S, expresion epididimo. de una exposicidn
Seralini G, genetica, aguda a glifosato en
Galeraud-Denis| parametros la funcion
espermaticos o reproductiva de ratas
estructura de los machi
testiculos.
Cattani D, Neurotoxicidad Hipocampo Determinar si el Directa (Oral) NO Sl NO

Oliveira V, Heinz
C, Domingues J,
Dal-Cim T, Tasca
(o8 Mena F,
Zamoner A

herbicida a base de
glifosato genera
neurotoxicidad en el
hipocampo de ratas
inmaduras.
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Autores Efecto toxico Espécimen clinico Objetivo del estudio Tipo de Glifosat Glifosato Glifosato
analizado exposicion o solo como en
constituyent meazcla
e primario de varios
en formula herbicida
(SI/NO) s (SI/NO)
Cattani D, Acordi Neurotoxicidad Hipocampo Evaluar si los efectos Directa (Oral) NO S| NO
P, Kruger M, neurotoxicos de la
Benedetti E, De exposicion prenatal y
Oliveira P, Heinz posnatal temprana
C, Concli WM, persisten durante la
Schroder R, edad adulta.
Cubas N, Razzera
G, Wilhem D,
Zamoner A
Dai P, Hu P, Tang Alteracion de Sangre, testiculos, Determinar si Sl NO NO
J,LiY,LiC organos epididimo, glifosato tiene una
reproductivos y prostata y influencia directa en
produccién glandulas los mecanismos de
hormonal seminales. estrés oxidativo en el
sistema reproductor
masculino de ratas.
Dallegrave E, Mortalidad Organos de las Evaluar el potencial Directa (Oral) NO Sl NO
DiGiorgio F, materna y gestantes y de los teratogenico de la
Soares R, malformaciones fetos. administracion
Drawans J, fetales. subcronica del
Dalsenter P, herbicida Roundup.
Langeloh A
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Autores Efecto toxico Espécimen clinico Objetivo del estudio Tipo de Glifosat Glifosato Glifosato
analizado exposicion o solo como en

constituyent meazcla
e primario de varios
en formula herbicida
(SI/NO) s (SI/NO)

Dallegrave E, Alteracion de Sangre, testiculos, Determinar si la Directa (Oral) NO Sl NO

Mantese F, organos epididimo, exposicidon perinaral a

Oliveira R, reproductivos vy prostata y herbicida produce

Andrade A, produccién glandulas alteracion del sistema

Dalsenter P, hormonal seminales. Uteros reproductivo.

Langeloh A ovarios

Daruich J, Alteracidn del Corazdn, higado y Estudiar la actividad Directa (Oral) NO S NO

Zirulnik F, metabolismo en cerebro de de enzimas de la via

Gimenez M gestantes y crias gestantesy crias. de generaciéon de

expuestas a
herbicida.

NADPH, isocitrato
deshidrogenasa,
glucosa 6 fosfato

deshidrogenasa y
malato
deshidrogenasa en el
higado, corazén vy
cerebro de ratas
gestantes y sus fetos
expuestos a
herbicida.
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Autores Efecto toxico Espécimen clinico Objetivo del estudio Tipo de Glifosat Glifosato Glifosato
analizado exposicion o solo como en

constituyent meazcla
e primario de varios
en formula herbicida
(SI/NO) s (SI/NO)

de Souza J, Letro Disrupcion del eje Sangre, Evaluar el impacto Directa (Oral) NO S| NO

M, Rodrigues R, hipotalamo hipotalamo, potencial de un

Glebocki G, hipofisiario pituitaria, higadoy herbicida comercial

Marino R, Ortiga tiroides y corazon. en el eje hipotalamo-

T, Giannocco G, metaboloma. hipofisis-tiroides para

Cotrim |, Dias M, establecer el riesgo

Romano M, de disrupcion

Chiarpolera M endocrina.

de Souza J, Estrés oxidativo a Cerebelo, corteza Evaluar la expresion Directa (Oral) NO Sl NO

Laureano R, niveldecerebeloy vy suero. de genes

Hirochi R, corteza cerebral, relacionados a estrés

Rodrigues R, asi como oxidativo e

Carneiro K, Dale alteracion de inflamacién en la

I, Regios M, metabolitos corteza y cerebelo de

Marino R, sericos. ratas macho posteior

Romano M, a inflamacion

Monteiro R, perinatal de

Chiamolera WM, herbicida.

Giannocco G
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Autores Efecto toxico Espécimen clinico Objetivo del estudio Tipo de Glifosat Glifosato Glifosato
analizado exposicion o solo como en
constituyent meazcla
e primario de varios
en formula herbicida
(SI/NO) s (SI/NO)
Dechartes J, Alteracion del Cerebro, suero y Evluar el potencial Directa (Oral) Sl Sl NO
Pawluski J, comportamiento heces. efecto de  dosis
Gueguen M, materno, relativamente bajas
Jablaoui A, plasticidad de glifosato y
Maguin E, Rhimi neuronal vy |Ia herbicida a base de
M, Charlier T microbiota glifosato en
materna. comportamiento vy
neuroplasticidad
materna.
Gallegos C, Alteracidn del Ninguno Evaluar el efecto Directa(Oral) NO S| NO
Bartos M, Bras C, comportamiento neurocomportament
Gumilar F, delascrias. al de la exposicién
Antonelli M, crénica a herbicidas a
Minetti A base de glifosato.
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Autores Efecto toxico Espécimen clinico Objetivo del estudio Tipo de Glifosat Glifosato Glifosato
analizado exposicion o solo como en
constituyent meazcla
e primario de varios
en formula herbicida
(SI/NO) s (SI/NO)
Gallegos C, Baier Peroxidacion Cerebro Describir los Directa (Oral) NO Sl NO
C, Bartos M, Bras lipidica, actividad mecanismos
C, Dominguez S, antioxidante u subyacentes a la
Monaco N, actividad neurotoxicidad
Gumilar F, enzimatica, causada por la
Gimenez M, prueba de exposicién crénica a
Minetti A memoria. un herbicida
comercial.
Guerrero M, Alteracién de Utero Evaluar el efecto dela Directa NO Sl NO
Milesi M, morfologia, exposicion neonatala (subcutdnea)
Ingaramo P, proliferacion y herbicida en la
luque E, expresion de morfologia,
Varayoud J proteinas en el proliferacién y
utero. expresion d
eproteinas uterinas.
Guerrero M, Niveles séricos de Sueroy utero. Evaluar el efecto de Directa NO Sl NO
Milesl M, Luque estrogenos, una dosis baja de (subcutanea)
E, Varayoud J alteracion de herbicida en la
morfologia, sensibilidad uterina a
proliferacién y un estimulo
expresion de estrogenico
proteinas en el prepuberal.

utero (receptor de
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Autores Efecto toxico Espécimen clinico Objetivo del estudio Tipo de Glifosat Glifosato Glifosato
analizado exposicion o solo como en
constituyent meazcla
e primario de varios
en formula herbicida
(SI/NO) s (SI/NO)
estrogenos y
proteinas
moduladas por
estrogenos).
Hamdaoui L, Produccién de Suero vy ovario Evaluar el efecto de Directa (Oral) NO Sl NO
Naifar M, hormonas, derecho exposicion
Rahmouni F, funcién ovarica uy subcréonica a dos
Harrabi B, Ayadi estrésoxidativoen diferentes dosis de
F, Sahnoun Z, ovarios. herbicida en el
Rebai T sistema reproductivo
femenino.
Ingaramo P, Niveles Suero, ovarios y Evaluarelefectodela Directa NO Sl NO
Varayoud J, hormonales, utero. exposicion neonatala (subcutdnea)
Milesi M, funcién ovarica y herbicida en los
Guerrero M, reproductiva, parametros
Mufios-de-toro marcadores reproductivos de
M, Luque E ovaricos y ratas y el proceso
uterinos. endocrino de

decidualizacidn.
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Autores Efecto toxico Espécimen clinico Objetivo del estudio Tipo de Glifosat Glifosato Glifosato
analizado exposicion o solo como en
constituyent meazcla
e primario de varios
en formula herbicida
(SI/NO) s (SI/NO)
Ingaramo P, Alteracién de la Utero Evaluar el efecto dela Directa NO Sl NO
Varayoud J, expresion de exposicion neonatala (subcutdnea)
Milesi M, Wnt5a y B herbicida en el
Guerrero M, catenina. desarrollo y funcién
Muios-de-toro uterina de manera
M, Luque E aguda, en el periodo
prepuberal y durante
la gestacion.
Ji,H, Xu L, Wang Alteracion de la Cerebro Evaluar el efecto dela Directa (Oral) NO S NO
Z,Fan X, Wu L expresion de exposicién perinatal
microRNA en de glifosato en la

corteza prefrontal

expresion de
microRNA en la
corteza prefrontal de
ratones
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Autores Efecto toxico Espécimen clinico Objetivo del estudio Tipo de Glifosat Glifosato Glifosato
analizado exposicion o solo como en
constituyent meazcla
e primario de varios
en formula herbicida
(SI/NO) s (SI/NO)
Jiang X, Zhang N, Alteracion de Testiculos y Evaluar el papel de la Directa (Oral) y NO S| NO
Yin L, Zhang W, parametros celulas germinales apoptosis en la aplicaciéon
Han F, Liu W, espermaticos, inmortalizados. toxicidad directa en el
Chen H, CaoJ, Liu morfologia de los reproductiva del cultivo celular.
J tubulos herbicida  Roundup
seminiferos y en el sistema
deteccion de reproductivo
celulas masculino.
apoptoticas.
Joaquim A, Alteracion del Ninguno Evaluar el efecto dela Directa NO Sl NO
Spinosa H, comportamiento. intoxicaidn aguda por
Macrini D, herbicida a base de
Rodrigues A, glifosato en el
Ricci E, Artiolli T, comportamiento de
Moreira N, ratones.
Suffredini 1,
Bernardi M
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Autores Efecto toxico Espécimen clinico Objetivo del estudio Tipo de Glifosat Glifosato Glifosato
analizado exposicion o solo como en
constituyent meazcla
e primario de varios
en formula herbicida
(SI/NO) s (SI/NO)
Johansson H, Alteracién en la Testiculos Determinar el efecto Directa (Oral) Sl Sl NO
Schwartz C, produccion de de la exposicion de
Nielsen L, Boberg hormonas glifosato como un
J, Vinggaard A, testiculares, compuesto activo o
Bahl M, SvingenT histologia y como parte de una
expresion de formulacién
proteinas. comercial en la
funcién androgenica
de ratas adultas.
Kubsad D, Transmision Ovarios, prostata, Examinarlainfluencia Directas (Oral), Sl NO NO

Nilsson E, King S,
Sadler |, Beck D,
Skinner M

transgeneracional

de patologias
mutaciones
epigeneticas.

rinones y
y testiculos.

de glifosato en la

transmision de
patologias y
mutaciones

epigeneticas
espermaticas.

transgeneracion
al
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Autores Efecto toxico Espécimen clinico Objetivo del estudio Tipo de Glifosat Glifosato Glifosato
analizado exposicion o solo como en
constituyent meazcla
e primario de varios
en formula herbicida
(SI/NO) s (SI/NO)
Lorenz V, Milesi Alteracion de la Utero Evaluar el efecto dela Directa (Oral) NO Sl NO
M, Guerrero M, expresion del exposicidon perinatal a
Luque E, receptor de herbicida en la
Varayoud J estrogeno alfa. regulacion
transcripcional  del
gen del receptor de
estrogeno alfa.
Manservisi F, Alteracion del Gestantes: Determinar si la Directa (Oral) SI S NO
Lesseur C, sistema glandulas exposicion a
Panzacchi S, reproductivo y mamarias, vagina, herbicida a una dosis
Mandrioli D, endocrino. utero y ovarios. de glifosato
Falcioni L, Bua L, Crias: Citologia considerada segura
Manservigi M, vaginal, glandulas afecta el desarrollo y
Spinaci M, mamarias, el sistema endocrino
Galeati G, tiroides, a traves de diferentes
Mantovani A, paratiroides, estadios de la vida.
Lorenzetti S, adrenales, vejiga,

Miglio R, Martino
A, Mobjerg D,
Perry M, Swan S,
Chen J, Belpoggi
F

prostata, prostata,
vesicula seminal,
testiculos.
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Autores Efecto toxico Espécimen clinico Objetivo del estudio Tipo de Glifosat Glifosato Glifosato
analizado exposicion o solo como en
constituyent meazcla
e primario de varios
en formula herbicida
(SI/NO) s (SI/NO)
Mao Q, Alteracién de Heces Determinar si  la Directa (Oral) Sl Sl NO
Manservisi F, microbiota exposicion a
Panzacchi S, herbicida a una dosis
Mandrioli D, de glifosato
Menghetti 1, considerada segura
Vornoli A, Bua L, afecta el microbioma.
Falcioni L,
Lesseur C, Chen J,
Belpoggi F, HuJ
Martinez M, Ares Alteracion en Cerebro: Determinar el efecto Directa (Oral) SI NO NO
I, Rodriguez J, neurotransmisore Hipocampo, de glifosato en los
Martinez M, s. corteza niveles de dopamina,
Martinez M, prefrontal, norepinefrina y
Anadon A hipotalamo. serotonina, sus
Estriado y cerebrp metabolitos y
medio. recambio  en el
estriado, hipocmpo,
corteza  prefrontal,

hipotalamo y cerebro
medio.
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Autores Efecto toxico Espécimen clinico Objetivo del estudio Tipo de Glifosat Glifosato Glifosato
analizado exposicion o solo como en
constituyent meazcla
e primario de varios
en formula herbicida
(SI/NO) s (SI/NO)
Milesi M, Lorenz Alteracion de FO: Suero para Evaluar el efecto Directa(Oral) NO Sl
V, Pacini G, parametros medir niveles de perinatal de la
Repetti M, reproductivos de glifosato F1: exposicidon a
Demonte L, F1 y Utero F2: herbicida en las
Varayoud J, fetoplacentarios Utero. caracteristicas
Luque E. de F2. reproductivas de las
expuestos 'y los
parametros
fetoplacentarios de
Su progenie.
Nardi J, Alteracidn de Testiculos, Determinar la Directa (Oral) NO S NO
Bonamigo P, organos epididimo, toxicidad
Koeppe C, reproductivos y prostata, vesiculas reproductiva de una
Dallegrave E, produccion semninales y dieta rica en soya,
Bainy M, Rossato hormonal sangre suplementada o no

L

con glifosato, durante
el periodo
prepuberal.
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Autores Efecto toxico Espécimen clinico Objetivo del estudio Tipo de Glifosat Glifosato Glifosato
analizado exposicion o solo como en
constituyent meazcla
e primario de varios
en formula herbicida
(SI/NO) s (SI/NO)
Owagboriaye F, Alteracion de la Sangre, esperma Evaluarelefectodela Directa (Oral) NO S| NO
Dedeke G, produccién de epididimal y exposicién a
Ademolu K, hormonas, testiculos. herbicida en |las
Olujimi O, Ashidi estructura hormonas
J, Adeyinka A testicular o reproductivas,
parametros morfologia de los
espermaticos. espermatozoides en
el epididimo, conteo
y motilidad
espermetica, sistema
de defensa
antioxidante y
estructura de
testiculos
Paganelli Xenopus: La Embriones Determinar el efecto Directa Sl Sl NO
A,Gnazzo V, aplicaciéon de de la exposicion (subcutanea)
Acosta H, Lopez herbicida produce directa a glifosato vy
S, Carrasco A disminucién de los herbicidas en
niveles de slug, embriones de

krox y N-tubulina.
La exposiciébn a
glifosato evidencia
disminucién de la
expresion de slug,
krox-20 'y  N-
tubulina.

xenopus y pollos.
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Autores Efecto toxico Espécimen clinico Objetivo del estudio Tipo de Glifosat Glifosato Glifosato
analizado exposicion o solo como en
constituyent meazcla
e primario de varios
en formula herbicida
(SI/NO) s (SI/NO)
Pham T, Derian L, Alteracion de la Sangre, testiculos, Determinar el Directa (Oral) Sl Sl NO
Kervarrec C, funcién epididimo y impacto de glifosatoy
Kernanec P, reproductiva vesiculasseminale herbicida en bajas
Jegou B, masculina. S. dosis en la funcidn
Smagulova reproductiva
F,Gely-Pernot A masculina
Razi M, Najafi G, Alteracion del Testiculos Determinar el efecto Directa (Oral) Sl NO NO
Feyzi S, Karimi A, tejido testicular, de glifosato en las
Shahmohamadlo aumento de |Ia gonadas masculinas.
oS, Nejati V, mortalidad
espermatica,
disminucién de la
motilidad y
anormalidad de
los niveles de
testosterona.
Romano R, Alteracion de Sangre, testiculos Evaluarelefectodela Directa (Oral) NO S NO
Romano M, niveles y celulas exposicibon a un
Bernardi M, hormonales o adrenales. herbicida comercial
Furtado P, morfologia de en el desarrollo
Oliveira C testiculos y sexual, niveles
glandulas hormonales y
adrenales. estructura de los

testiculos y glandulas
adrenales.
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Autores Efecto toxico Espécimen clinico Objetivo del estudio Tipo de Glifosat Glifosato Glifosato
analizado exposicion o solo como en

constituyent meazcla
e primario de varios
en formula herbicida
(SI/NO) s (SI/NO)

Romano M, Alteracién de Sangre, hipofisis, Evaluar el Directa (Oral) NO Sl NO

Romano R, comportamiento testiculos, comportamiento

Dalazen L, sexual, niveles vesiculas secual, niveles

Wishiewski P, hormonales, seminales hormonales,

Antonelo D, Bargi parametros parametros

P, Viau P, espermaticos. expermaticos y

Bernardi M, niveles de

Nunes M, transcripcién de

Alveranga C hormonas en la

pituitaria.

Teleken J, Alteracion del Sangre, testiculos Evaluarel efectodela Directa (Oral) NO Sl NO

Zawoski E, peso, y epididimo. exposiciéon materna a

Marmentitni C, caracteristicas de glifosato en la

Moi M, los organos funcionalidad y

Aparecida R, reproductivos, morfologia del

Lucinei B, Porto E niveles sistema reproductor

y Bonfleur L hormonales y masculino.

parametros
espermaticos.
UpadhyayJ, Rana Alteracion en el Sangre materna, Investigar el efecto Directa (Oral) NO S NO

M, Singh S, Rana
A, Durgapal S,
Juyal V

peso, bioquimica
materna e
histopatologia de
la cria.

piel y rifiones de
las crias.

de pesticidas en
biomarcadores
sericos de gestantes e
histopatologia de las
crias.
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Autores Efecto toxico Espécimen clinico Objetivo del estudio Tipo de Glifosat Glifosato Glifosato
analizado exposicion o solo como en
constituyent meazcla
e primario de varios
en formula herbicida
(SI/NO) s (SI/NO)
Varayoud J, Efecto estrogenico Utero Determinar si Directa NO SI NO
Durando M, diferentes dosis de (subcutanea)
Ramos J, Milesi herbicidad producia
M, Ingaramo P, cambios en uteros de
Muioz-de-toro adultos
M, Luque E ovariectomizados
Yousef M, Salem Alteracion Semen Determinar el efecto Directa (Oral) NO Sl NO
M, Ilbrahim H, espermatica de algunos pesticidas
Helmi S, Seehy en el rendimiento
M, Bertheussen reproductivo de
conejos machos.
Yu N, Tong Y, Alteracién de la Hipocampo de Establecer el perfil de Directa (Oral) NO S| NO

Zhang D, Zhao S,
Fan X, Wul,lJiH

expresion de RNA
circular en el
hipocampo de
ratones expuestos
perinatalmente a
glifosato

crias

exprecion de RNA
circulares en el
hipocampo de

ratones expuestos a
glifosato.
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Anexo 7 Caracteristicas de estudios in vitro
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Autores  Pais

Estrategia
experimental

Edad de sujetos
de procedencia

Efecto toxico

Objetivo del estudio Tipo de
exposici
on

Anifandi  Grecia
s G, et
al. 208

Muestras de semen
después de 48 a 96
horas de abstinencia.
Se comparo la
motilidad de los
espermatozoides y la
funcionalidad de las

mitocondrias en
muestras expuestas
al herbicida

comparadas con la
muestra del mismo
sujeto no expuesta.

40,21 (SD 6,1)

Motilidad de los
espermatozoides y
funcionalidad de las
mitocondrias

Evaluar el efecto de la Directa
exposicion directa de

celulas espermaticas al
herbicida Roundup.

Anifandi  Grecia
s G, et
al. 2018

Muestras de semen
después de 48 a 96
horas de abstinencia.
Se comparo la
motilidad de los
espermatozoides y la
fragmentacion del
ADN en muestras
expuestas a glifosato
comparadas con la
muestra del mismo
sujeto no expuestas.

Tipo de Numero

células/tejido de
muestras
experime
ntales

Semen 66

humano

Semen 30

humano

Motilidad de los
espermatozoides y
fragmentacion del
ADN.

Evaluar el efecto de la Directa
exposicion directa de
celulas espermaticas a

de Liz Brasil
Oliveira

V, et al.

(2013)

Muestras de testiculo
de ratas wistar fueron
expuestas a
diferentes
concentraciones de
herbicida.

Testiculos de No dato
Ratas Wistar

Necrosis,
homeostasis de
Calcio, estrés
oxidativo.

glifosato.
Evaluar las bases Directa
moleculares de la

toxicidad por glifosato en
testiculos y celulas de
sertoli de ratas




Autores  Pais Estrategia Tipo de Numero Sexo de Edad desujetos Efecto toxico Objetivo del estudio Tipo de Glifos
experimental células/tejido de procedencia de procedencia exposici  ato
muestras  (si ex vivo) (si ex vivo) on solo
experime
ntales
Halwac Alema Celulas de las lineas Madin-Darby No dato NA NA Inhibicion de Evaluar el transporte Directa S|
hs S, et nia MDCKIl 'y  MDCKIl  Kidney rbAGCG2 activo de pesticidas en
al. 2016 expresando ABCG2 de (MDKII) cells linea de placentas.
la placenta de conejo  expresando el
transportador
ABCG2 de
placenta del
con (MDKII-
rbABCG2).
Hao Y, China Celulas de las lineas Carcinoma 96 NA NA Inhibicion de celulas  Evaluar la toxicidad de Directa Sl
et al HepG2, A549 y SH- hepatico de higado, alveolos diferentes formulaciones
2019 SYS5y fueron (HepG2), y nervios. de glifosato a nivel celular
expuestas a carcinoma de higado, pulmon vy
diferentes alveolar nervios humanos.
formulaciones de (A549) %
glifosato. neuroblastom
a (SH-Sy5Y)
Kwiatko Poloni PBMCs de adultos PBMC 9 ND 18 a 55 Viabilidad celular, Evaluar el impacto de Directa Sl
wska M, a jovenes fueron dafio de DNA y glifosato en el dafo de
et al usados para evaluar el alteracion de DNA y metilacién de DNA
2017 efecto de exposicidén metilacion del DNA.  humano
directa a glifosato.
Lioi M, Italia Linfocitos de bovinos Linfocitos 3 2 Genotoxicidad y Evaluar el efecto Directa Sl
et al. fueron expuestos a alteracion de citotoxicoy la actividad de
1997 diferentes actividad enzimatica la enzima glucosa 6
concentraciones de fosfatasa en linfocitos de
pesticidas. bovinos, expuestos a
pesticidas
MarlJ,et Franci Huevos de erizo de Huevos ND NA NA Alteracién del ciclo Evaluar el efecto en el Directa NO
al 2004 a mar fecundados fertilizados de celular ciclo celuar de diferentes
fueron expuestos a erizo de mar herbicidas comerciales

diferentes dosis de
diferentes herbicidas
comerciales




Autores  Pais Estrategia Tipo de Numero Sexo de Edad desujetos Efecto toxico Objetivo del estudio Tipo de Glifos
experimental células/tejido de procedencia de procedencia exposici  ato
muestras  (si ex vivo) (si ex vivo) on solo
experime
ntales
Martine C Celulas IMR90c4 IPSC ND NA NA Alteracién de Determinar el efecto de Directa S|
z A et pluripotenciales diferenciadas permeabildiad glifosato en la barrera
al. 2019 fueron diferenciadasa a BMEC vy celular y viabilidad, hemato-encefalica
celulas neuronas
microvasculares o
neuronas, se evaluo
permebailidad a
glifosato y efecto en
ambas lineas
celulares.
Mesnag Franci Celulas de las lines HEK293, ND ND NA Alteracion de Evaluar el efecto toxicode Directa SI
e R et a HEK 293, HepG2 y HepG2,JEG3 larespiracion glifosato, sus adyuvantes
al. 2013 JEG3 fueron mitocondrial y herbicidas.
expuestas a glifosato,
adyuvantes o
herbicida.
Monroy Colom Células HT1080 vy GM38 ND ND NA Dafio genético y Evaluar la citotoxicidad y Directa S|
et al. bia GM38 fueron (fibroblastos)y reparacion genotoxicidad del
2005 expuestas a HT1080 glifosato en células
diferentes (fibrosarcoma humanas normales vy
concentraciones ) células  humanas de
glifosato durante 24h fibrosarcoma.
(citotoxicidad aguda)
a 72h (citotoxicidad
cronica).
Perego Italia Se obtuvieron ovarios Celulas de la ND NA NA Alteracién de Determinar el efecto del Directa S|
et al. de bovinos en un granulosayde proliferacidn celular glifosato en la funcidon
2016 matadero local, se lateca. y esteroidogenesis. ovarica
cultivaron celulas de
la granulosa y de la
teca.
Sivikova Eslova Sangre de bovinos se Linfocitos 2 Masculino 6-8 meses Genotoxicidad Determinar la Directa NO
K, et al quia cultivo para aislar genotoxicidad de un
2006 linfocitos, se




Autores  Pais Estrategia Tipo de Numero Sexo de Edad desujetos Efecto toxico Objetivo del estudio Tipo de Glifos
experimental células/tejido de procedencia de procedencia exposici  ato
muestras  (si ex vivo) (si ex vivo) on solo
experime
ntales
expusieron por 24 o herbicida a base de
48 horas a diferentes glifosato
concentraciones de
herbicidas.
Mesnag Reino Celulas d elas lineas MCF7, MDA- ND ND NA Disruptor endocrino  Evaluar el  potencial Directa Sl
e et al Unido decademamaMCF7, MB-231, T47D estrogenico de glifosato,
2017 MDA-MB-231, TA7D y y T47D-Kbluc sus adyuvantes %
T47D-Kbluc  fueron herbicidas comerciales en
expuestas a glifosato, lineas celulares de cancer
herbicidas, de mama.
adyuvantes o usadas
como controles.
Thongpr Tailan  Celulas T47D, T47D- T47D (ca de ND ND NA Estimulacién Evaluar el efecto Directa Sl
akaisan  dia Kbluc y MDA-MB231 mama estrogenica estrogenico del glifosato
g S, et fueron expuestas a dependiente
al. 2013 diferentes de
concentraciones de estrogenos),
estradiol o glifosato, T47D-kbluc
con o sin presencia de  (también
antagonista del dependiente
receptor de de
estrogeno. estrogenos) vy
MDA-MB231
(ca de mama
independient
e de
estrogeno).
Zhang J, China Oocitos fueron Oocitos de ND Femenino ND Alteracion de la Determinar si la Directa ?
et al expuestos a ratdén funcién del oocito. exposicion a glifosato
2019 diferentes afecta el potencial de

concentraciones de
glifosato por 2 o 14
horas, o usados como
controles.

desarrollo de los oocitos
de raton.







