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Presentacion

El tema de la aspersién con glifosato es un debate que
no se agota con la decisién del Estado colombiano de sus-
penderla para erradicacién de cultivos ilicitos, sino que se
amplia con otras tesis que giran en torno del herbicida, sus
impactos y su uso futuro.

La aspersién manual con glifosato para erradicaciéon
de cultivos ilicitos, aprobada recientemente por el Consejo
Nacional de Estupefacientes, las respuestas a las deman-
das del Estado por dafios y perjuicios debido a la asper-
sién, y la futura implementacién de los acuerdos de paz
entre el Gobierno Nacional y la guerrilla de las FARC, son
temas que exigen que el debate siga sobre la mesay que se
le dé la importancia necesaria, pues seguiréd siendo clave
frente al tema de drogas y salud ptblica en Colombia.

Es por esto que la Fundacién Ideas para la Paz (FIP)
busca orientar futuras decisiones basadas en evidencias.
Sin estar a favor o en contra del herbicida, ni tener una
postura rigida frente a las decisiones que ha tomado el
Estado, propone que haya una recopilacién juiciosa de los
estudios mas relevantes y un conocimiento sobre su rigu-
rosidad y resultados, los que més alla de una visién mora-
lista tienen en cuenta el hecho histérico y contradictorio
del uso del glifosato como el herbicida por excelencia para
gran diversidad de cultivos y la importancia de la dosis en
su uso y los impactos que genera.

Con una revision sistematica de la literatura, la FIP
contribuye al conocimiento del tema e invita a los expertos
a que continten el debate y se tomen posturas y decisiones

basadas en evidencias cientificas.

-

Maria Victoria Llorente

Directora Ejecutiva
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Introduccion

En marzo de 2016, la Fundacién Ideas para la Paz
(FIP) organizé el foro Las verdades cientificas sobre
el impacto de la aspersién aérea en la salud, en alian-
za con la Universidad del Rosario y su Observatorio
de Drogas llicitas y Armas y el diario EI Espectador,
el cual conté con la participacién de reconocidos in-
vestigadores en el tema de salud publica como Cami-
lo Uribe, Olga Lucia Melo, Marcela Varona y Helena
Groot. A partir de esa expe-
riencia académica y en aras
de contribuir al debate actual
sobre los efectos del glifosato
en la salud humana y mante-
ner una discusién basada en
evidencia, la FIP presenta el
siguiente documento de revi-
sién sistematica de la literatu-
ra a partir de las publicaciones
cientificas disponibles.

Con el propésito de hacer
un trabajo lo mas riguroso y
concienzudo posible, se llevd
a cabo una verificacién basa-
da en el método Cochrane de
analisis sistematico de literatura médica. Asimismo,
se desarrollé un documento técnico que tuvo en su
haber la revisiéon de 1483 referencias y a partir de
este se efectud un andlisis de resultados para estu-
dios en células, en animales y personas expuestas a
la sustancia, bajo diferentes métodos, dosis y técni-
cas de seguimiento.

Un elemento fundamental para darles contexto a
las investigaciones analizadas, es que ninguna de es-

tas pone en duda la toxicidad del glifosato, herbicida

Ao

Un elemento fundamental
para darles contexto
a las investigaciones
analizadas, es que
ninguna pone en duda la
toxicidad del glifosato,
herbicida no selectivo
que en diferentes
concentraciones tiene
diferentes desenlaces en
la salud

no selectivo que en diferentes concentraciones tiene
diferentes desenlaces en la salud. El criterio funda-
mental de andlisis es sienlas concentraciones usadas
durante las faenas agricolas o en la aspersién aérea,
estas pueden tener efectos nocivos sobre la salud de
quienes resultan expuestos. Por esto la relacién en-
tre la sustancia y su concentracién es supremamente
importante para la interpretacion de resultados.

Por consiguiente, esta revisién sistematica de la
literatura tiene varios hallazgos importantes. El pri-

mero es la diferencia en los

resultados en estudios de cé-
lulas y animales (mayormente
significativos), frente a las evi-
dencias arrojadas en estudios
en personas (mayormente no
significativos). Estos criterios
de diferenciacién son muy sig-
nificativos a la hora de inter-
pretar los resultados.

En relacién con los impac-
tos del glifosato en la salud
humana, se analizaron los re-
sultados en torno de 19 enfer-
medades (diferentes tipos de
cancer, enfermedades meta-
bdlicas, entre otros) y los resultados fueron no signi-
ficativos en todos los casos con solo dos excepciones.
Williams, et al; 2000, sefiala resultados sélidos en la
asociacién entre uso del glifosato y su impacto en la
sudoracién excesiva. El segundo caso es el estudio
de los economistas Daniel Mejia y Adriana Camacho,
en 2015, Consecuencias de la aspersion aérea en la
salud: evidencia desde el caso colombiano, el cual es-
tablece que el glifosato es causante directo de casos

de abortos en Colombia.
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No obstante, la atipicidad de las conclusiones de Mejia 'y
Camacho frente al grueso de la literatura médica, obliga a
una revisién en profundidad, desarrollada en el documen-
to “Revision de pares académicos del articulo: Consecuen-
cias de la aspersion aérea en la salud: Evidencia desde el
caso colombiano (Camacho y Mejia, 2015)", la cual sefia-
la que las diferencias en este estudio no solo estan en sus
resultados sino también en el menor nivel de rigurosidad
cientifica y fiabilidad de las herramientas metodoldgicas
implementadas por los autores.

Al no ser el estudio de Mejia y Camacho una publica-
cién resefiada por revistas académicas especializadas
y por no haber existido un proceso de revisién por parte
de pares académicos expertos en salud publica y politica
de drogas, esta referencia deberia ser excluida de una bi-
bliografia cientifica, al considerarse un “estudio gris”. Sin
embargo, dado el impacto mediatico que ha tenido, se con-
sidera necesario incluir sus resultados y verlos a través del
filtro de pares académicos, con el objetivo de brindar un
mayor grado de certeza frente a sus conclusiones.

El propdsito fundamental de la Fundacién Ideas para la
Paz (FIP) con esta revision metodoldgica, no es negar ni
tampoco aceptar la existencia de efectos negativos en la
salud asociados al glifosato. El objetivo de esta investiga-
cién es mucho mas limitado, ya que solo busca presentar,
de una manera estructurada y metodolégicamente rigu-
rosa, los estudios hasta ahora disponibles sobre glifosato y
salud. Las conclusiones de esta revision sistematica de la
literatura podran ser refutadas o ratificadas a la luz de los
resultados de nuevos estudios que amplien o profundicen

la evidencia disponible.
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Resumen de los hallazgos
y resultados

Contexto

La utilizacién del Glifosato (N-fosfonometilglici-
na) en las labores de aspersion aérea para la erradi-
cacién de cultivos ilicitos en Colombia, ha estado en
el centro de la controversia por sus posibles implica-
ciones negativas para la salud humana, la fauna y el
ambiente en general.

En 2015, la Agencia Internacional para la Inves-
tigacién sobre el Cancer (IARC) reclasificé este pro-
ducto en la categoria 2A que implica reconocerlo
como probablemente cancerigeno para los humanos.
Recientemente, el Comité Permanente de Animales,
Alimentos y Plantas (PAFF) aplazé por tercera vez
la decisién sobre la ampliacién de la licencia actual
de este compuesto quimico, ante la imposibilidad de
lograr una mayoria calificada (25 paises) que respal-
de la decisién. Frente a esta postura, la abstencién
continGa siendo la regla general mientras se espera
una nueva opinién sobre su toxicidad por parte de la
Agencia Europea de Productos Quimicos (ECHAD.

Estos debates de caracter global indican la ampli-
tud y profundidad en torno del uso del glifosato, sien-
do el herbicida de mayor comercializacién mundial.
Las evidencias que soportan estas decisiones son un
referente importante en la medida en que influye en
las decisiones de politica publica y politica antinar-
céticos en el contexto nacional.

Actualmente el glifosato es utilizado en labores
agricolas en todo el planeta por lo que sus efectos so-
bre la salud tendrian una gran repercusién, es decir,

no se trata solo de la viabilidad técnica del programa

de aspersion aérea de cultivos ilicitos, sino del uso
de la sustancia en actividades agropecuarias tra-
dicionales en donde se concentra la mayor parte de
la demanda (92% en el 2015). Existen estudios que
abordan efectos del glifosato en la aparicién de pato-
logias de la piel, distintos tipos de cancer, dafios ge-
néticos, respiratorios, reproductivos y neuroldgicos,
entre otros. No obstante, la evidencia sobre los dafios
posiblemente causados por el glifosato se sigue dis-
cutiendo en la comunidad cientifica.

Los ensayos sobre los impactos del glifosato so-
bre la salud son realizados en modelos animales y
humanos, asi como en cultivos de células, con resul-
tados disimiles. Con el propdsito de establecer si la
evidencia disponible demuestra que el glifosato cau-
sa dafios sobre la salud humana, se llevé a cabo la
siguiente revisién sistematica de literatura del tipo
Cochrane, que incluy¢ articulos y otro tipo de repor-

tes de investigacion.

Asunto de investigacion
Efectos del glifosato sobre la salud humana a par-
tir de estudios cientificos en células, animales y hu-

manos.

Metodologia

Las revisiones de literatura son un procedimiento
desarrollado para contestar a una pregunta a partir
de la mayor cantidad de evidencia disponible, permi-
tiéndoles a los tomadores de decisioén o a los intere-
sados en un tema, fundamentar, cientificamente, una
actitud o disposicién institucional. Por evidencia se
entiende los estudios disponibles sobre el objeto de

interés.

13
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En este caso se escogidé hacer una revision tipo
Cochrane dado que la metodologia de estas revisio-
nes es desarrollada por una entidad reconocida in-
ternacionalmente (la Colaboracién Cochrane), con
un protocolo estandar que facilita el riguroso segui-
miento de procedimientos tendientes a la calidad de

la revisién y su comunicabilidad’.

Una revisién de este tipo garantiza que:
1.8Se incluya la mayor cantidad de evidencia
disponible
2.Se pueda ponderar esta evidencia segun la
calidad de los estudios
3.Selogren comunicar los resultados de la revi-

sién en un formato internacional

Se usaron las siguientes bases de datos:
The Cochrane Central Register of Contro-
lled Trials (CENTRAL, Ovid platform)
MEDLINE®, Ovid platform
MEDLINE® In-Process & Other Non-In-
dexed Citations, Ovid platform

- MEDLINE® Daily Update, Ovid platform

EMBASE, Ovid platform
LILACS, IAHx interface

También se recurrié a otros medios de blsqueda:
Plataformas de registros de ensayos clinicos
como WHO International Clinical Trials Re-
gistry Platform (ICTRP)? y Web of Science®
Busqueda manual en journals:

- Pest Management Science

- Journal of Agricultural and Food Chemistry

- Environmental Science and Pollution Re-
search International

- The Journal of toxicological Sciences

Busqueda manual de revisiones sistemati-

cas previas y otras publicaciones relevantes

de este tema.

Estrategias

La estrategia de bisqueda establece los términos
que aseguran la inclusién de la mayor cantidad de
publicaciones relacionadas con los efectos del glifo-
sato sobre la salud. Los términos de bisqueda utili-
zados funcionan como un algoritmo, el cual parte de
una base amplia de consulta y luego genera resulta-
dos mas especificos.

Como se muestra a continuaciéon, la basqueda
arroja documentos posiblemente relacionados con
el tema de interés que luego deben ser seleccionados
mediante lectura directa de los textos. Asi se asegu-
ra que se incluya la mayor cantidad de documentos
existentes y se excluya del analisis final los documen-
tos que no corresponden a la temdtica en cuestion.

En el anexo 2 se presentan las estrategias de bus-

queda en el lenguaje propio de esta metodologia.

Resultados

La grafica 1 resume la evidencia encontrada. Es
importante tener en cuenta lo descrito en el aparte
anterior. Las causas de exclusién mas frecuentes fue-
ron porque el estudio hacia referencia a plaguicidas
o herbicidas sin mencionar especificamente el glifo-
sato, o el estudio se referia al glifosato, pero no a los
efectos en salud (por ejemplo, se presenta la expo-
sicién a glifosato, pero no sus efectos, se muestra la
frecuencia de uso de glifosato o se hace referencia a

la forma de limpiar el glifosato).

1 Mayor informacion en Centro Cochrane Iberoamericano, traductores. Manual

Cochrane de Revisiones Sistematicas de Intervenciones, version 5.1.0 [actua-
lizada en marzo de 2011] [Internet]. Barcelona: Centro Cochrane Iberoameri-
cano; 2012. Disponible en http://www.cochrane.es/?q=es/node/269

Mas informacion de referencia, disponible en el portal (http://apps.who.int/
trialsearch/
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FLUJO PRISMA PARA LA SELECCION DE ESTUDIOS

2197 REFERENCIAS
ENCONTRADAS EN
LA BUSQUEDA
ELECTRONICA

1483

REFERENCIAS
LUEGO DE
ELIMINAR

DUPLICADOS

19 REFERENCIAS
IDENTIFICADAS EN
OTROS MEDIOS

REFERENCIAS
EVALUADAS

1418 REFERENCIAS
EXCLUIDAS

o
[}

TEXTOS
COMPLETOS

EVALUADOS
PARA SU
ELEGIBILIDAD

° °
35 REFERENCIAS
EXCLUIDAS

FUENTE: ELABORACION DE LOS AUTORES

Sintesis de la evidencia

En total se incluyeron para el analisis en profundi-

dad 32 estudios conducidos en diferentes paises. De
estas investigaciones, ocho fueron en células, siete en
animales, 16 en humanos y uno en ecosistemas.

Latabla 1 muestra un resumen del riesgo de sesgo
y la calidad de la evidencia en cada uno de los es-
tudios. El namero entre paréntesis corresponde a la
referencia metodoldgica que aparece al final.

El anexo 1ilustra las diferencias en concentracio-
nes del producto utilizadas en las investigaciones en

células y animales.

Resultados de estudios en células

Los estudios en células mostraron que el glifosato
puede acelerar la muerte celular (13), disminuciones
en el ciclo celular (20), asi como dafios en el ADN (14,
15). También mostraron efectos en la capacidad de
coagulacién (16) y en la actividad de las mitocondrias

hepaticas (17). Por otra parte, se sugiere que puede

tener actividad estrogénica posiblemente asociada a
cancer de mama (19) y que los dafios producidos en
linfocitos se podrian asociar a riesgo de linfoma no
Hodking (28). Ademas, permiten establecer hipdte-
sis sobre los mecanismos que llevarian a eventuales
efectos sobre la salud humana.

Es importante considerar que los estudios en cé-
lulas se hacen en cultivos que son sometidos al agen-
te estresor (glifosato en este caso). Esto implica que
las células son expuestas directamente al agente,
situacién no usual en las condiciones normales de
aplicacién del producto. Ademas, que el producto se
aplica en concentraciones que tampoco correspon-
den a las dosis que recibiria en condiciones norma-
les un ser humano?. Por este motivo, los hallazgos en
células no se consideran definitivos en términos de
evidencia sobre efectos en la salud humana.

3 Groot, Hy Ortiz, . (2005) Glifosato: ;riesqo humano? Hipotesis. Apuntes
cientificos Uniandinos. No. 06. Paginas, 30-37
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TABLA1

RIESGO DE SESGO Y CALIDAD DE LA EVIDENCIA EN LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

RIESGO DE A CALIDAD DELA
REFERENCIA SESGO MOTIVO DE CLASIFICACION EVIDENCIA*

ESTUDIOS EN CELULAS

No se evalta la normalidad de las variables. No
MARTINI 2012 (1 . -
W No claro se explica el tamano de la muestra. S2LZCIS)
Son claros con los andlisis y las pruebas
MLADINIC 2009 (2 L.
@ Bajo utilizadas para este. NZCIS
Son claros con los andlisis y las pruebas
MONROY 2005 (3 L
& Bajo utilizadas para este. NNZCIS
No se calcula tamafo de muestra,
adicionalmente no se evalta la normalidad
NEIVA 2010 (4 Al . T
“ to de las variables y no declara los anélisis a ®O00
realizarse.
No se calcula tamafo de muestra,
adicionalmente no se evalta la normalidad
PEIXOTO 2005 (5 . s
= Alto de las variables y no declara los anélisis a NEISISIS)
realizarse.
No se distinguen los resultados de las
ADRIANO MARTINEZ conclusiones. No se describen los anélisis
(6) Alto estadisticos utilizados ni la forma de resumen SZCICIC
en las que se presentaran los resultados.
THONGPRAKAISANG No se evglua Ia} normalldad de Ias’v.a.rlables
2013 (7) No claro cuantitativas ni alternativas de analisis no PPHOO

paramétricas.

No se calcula tamano de muestra, no se evalla
MARC 2002 (8) Alto la normalidad de las variables y no declara los OO
analisis a realizarse.

ESTUDIOS EN ANIMALES

Son claros con los andlisis y las pruebas
utilizadas. SPIIS)S)

BUSKHUL 2006 (9) Bajo

Son especificos con las condiciones de

experimentacién, pero no son claros con

los supuestos de las pruebas estadisticas PBOO
utilizadas.

No se describen los anélisis estadisticos
LUSHCHAK 2009 (12) Alto utilizados ni la forma de resumen en las que se POOO
presentaran los resultados.




MARC 2005 (13)

No claro
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No declara los anélisis a realizarse. PHOO

o
o

No se evalta la normalidad de las variables y no OPPO
declara los andlisis a realizarse.

BERNAL 2009 (15)

No claro

No se evalta la normalidad de las variables ni
las posibles alternativas de analisis en caso de PPPO
realizar pruebas no paramétricas.

ESTUDIOS EN HUMANOS

DE ROOS 2005 (16)

Son claros con la muestra, recoleccién de

datos y mediciones de la informacion, asi como

los supuestos de las pruebas estadisticas POBO
utilizadas.

FARIA 2009 (17)

Son claros con los métodos estadisticos,
célculo de tamario de muestra y reporte de PPOO
resultados.

SOARES 2012 (18)

Estudio cualitativo que reporta los resultados

de forma clara. Los apartados metodolégicos

contienen todas las secciones obligatorias PPOeO
para este tipo de estudio y los resultados

concuerdan con los objetivos y metodologia.

Se explica de manera detallada los indices y la DPOO
forma en la que se analizaran.

Se exponen, de manera clara y concisa, las
herramientas utilizadas, asi como los métodos PPPO
estadisticos para comparar los resultados.

JAUHIAINEN 1991 (21)

No son claros en la muestra utilizada. Los

resultados concuerdan con los objetivos, sin BPOO
embargo, no se presentan en su totalidad. No

se explican las medidas de resumen a utilizar.

MEJIA Y CAMACHO
2015 (22)

Se explica de forma completa la poblacién,
exposiciones y resultados estudiados. SBOO

SANIN 2009 (24)

Se explica el motivo de cada analisis
estadistico, se tienen en cuenta variables de PPHOO
confusién y como afectarian el resultado.

17
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LONDONO 2007 (25)

Son claros con el manejo de la informaciény la
forma en la que se recolecta y analiza.

Los resultados y los objetivos tienen

concordancia. Las pruebas estadisticas
realizadas van de acuerdo con el tipo de

variables para analizar.

Tamarfio de muestra y anélisis estadisticos

claros; los procedimientos estan explicados de

forma detallada.

Se trata de un articulo de revisiéon que no

permite replicar la busqueda ni los resultados

obtenidos por los autores.

En la metodologia no se explica de forma

CHERUKURI 2014 (29) Alto

realizados.

clara los métodos de recoleccion ni anélisis de
la informacién, asi como los procedimientos

"LA CALIDAD DE LA EVIDENCIA HACE REFERENCIA A LA CALIDAD GLOBAL DE TODOS LOS DESENLACES DE CADA ESTUDIO.
CLASIFICACION DEL NIVEL DE EVIDENCIA

@D MUY BAIA /PP BAIA / DD D MODERADA / DD D ALTA

Resultados de estudios en animales

En cuanto a las investigaciones en animales se
observaron afectaciones de los ciclos reproductivos
enratas (21) y en los fetos de estos roedores (22). Sin
embargo, en este tipo de especies no se confirmé la
asociacién con presencia de cancer (23).

No obstante, el glifosato aplicado a especies acua-
ticas mostrd que podria afectar su capacidad para
manejar el estrés oxidativo (que conduce al dafio
celular) y el desarrollo de huevos y embriones (24-
25). También se observaron alteraciones en anfibios,
tanto en embriones como en sujetos adultos (26-27).

De hecho, los estudios en animales son escafios

en la construccién de la evidencia de los efectos de

exposicién. Tienen valor en si mismos, en la medida
en que permiten conocer eventuales dafios a la fau-
na silvestre o doméstica. Igualmente sirven para co-
nocer los efectos en organismos completos, pero sus
resultados no pueden ser extrapolados linealmente a

los posibles efectos en seres humanos.

Resultados de estudios en seres
humanos

En las investigaciones con humanos no se encon-
tré una asociacién entre la exposicién de glifosato y
la incidencia de canceres. Esta conclusién fue con-

sistente en todos los andlisis utilizando los diferen-



Verdades cientificas sobre glifosato y salud publica (Vol.1) / Noviembre 2016

tes parametros de exposicién, especialmente en los
andlisis donde se comparan a los expuestos contra
aquellos que nunca tuvieron la exposicién o bajos ni-
veles de exposicién.

Asimismo, no hubo un efecto aparente de la ex-
posicién de glifosato en el riesgo de linfomas no
Hodking en los analisis estratificados por sitio de
residencia o en los andlisis de los grupos con altas
exposiciones comparados con el quintil inferior de
exposicion (29, 40).

No obstante, los riesgos estudiados se incremen-
tarfan por la contaminacién ambiental y de cuerpos
de agua con estos productos (30-32). Un conjunto de
investigaciones muestra los riesgos de intoxicacién
por el uso de glifosato en labores agricolas, riesgo
comin al uso de otros agroquimicos, especialmen-
te cuando no se observan las medidas de seguridad
pertinentes. Las exposiciones al glifosato produci-
rian intoxicaciones agudas con sintomas como cefa-
lea, mareo, sudoracién y vision borrosa (38), lo que se
podria asociar con la identificacién de glifosato en la
orina de personas que lo aplican y tienen mayor nivel
de contacto con el quimico (6).

Otros estudios muestran conclusiones contradic-
torias en términos de las afectaciones reproductivas.
Por una parte, se atribuye al uso de glifosato el in-
cremento en abortos (35)* y, por otra, se indica que
no hay diferencias en los resultados reproductivos de
grupos expuestos y no expuestos (36-37).

Una revisién del 2000 (41) indicé que mas alla de
los efectos téxicos agudos, no es posible demostrar
biocacumulacién del glifosato en ningtn tejido animal,
no hay efectos en la fertilidad, mutagénico o canceri-
geno con evidencia soélida.

Todos los estudios analizados fueron de disefio
retrospectivo y son susceptibles de sesgos de recuer-

do o de reporte de las exposiciones. Los analisis de

la cohorte AHS, incluida en este estudio (40), son de
naturaleza prospectiva, lo que elimina la posibilidad

de estos sesgos.

Balance general

La gréfica 2 (pagina siguiente) muestra un bal-
ance grafico de los resultados de las diferentes in-
vestigaciones en células, animales y humanos. Se
observa un riesgo por el uso de glifosato cuando la
linea horizontal en la columna risk ratio, se ubica
completamente a la derecha de la linea vertical. Es
decir, cuando el intervalo de confianza del riesgo me-
dido no pasa por el punto cero que es sefialado por la
linea vertical en la mitad del gréfico.

La grafica muestra que la aplicacién de glifosa-
to se asocidé con mortalidad en células y animales y
que en humanos la exposicién al producto lo fue con
desenlaces como sudoracién excesiva, dolor de ca-
beza, irritacion ocular y dificultades reproductivas.
La elongaciéon del intervalo de confianza tiene que
ver con el pequefio tamafio de muestra utilizado en
la mayoria de los estudios, lo que afecta su validez

externa.

% Elestudio (35) de amplia difusion en Colombia, producido por los economistas
(Mejia y Camacho, 2015) fue objeto de una revision de pares académicos, dada
su atipicidad en materia de resultados, metodologia y mecanismos de valida-
cion cientifica. El resultado de esta revision se presenta en el Volumen N° 2 de
este informe, sefialando importantes falencias en su estructura metodoldgica
(falacia ecoldgica de sequndo tipo), sesgos en la interpretacion de resultados
y construccion bibliografica, ademas de la ausencia de evidencia validable.
A pesar de ser un estudio “de tipo gris” que no forma parte de la literatura
cientifica reconocida y que no ha sido publicado en ninquna revista especiali-
zada, se incluye como una Unica excepcidn en esta revision metodoldgica, por
considerarse de interés pablico el andlisis de las atipicas (pero ampliamente
difundidas) conclusiones del estudio en relacion con el grueso de la literatura
cientifica.
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RESUMEN DE EVIDENQIAS (O “FOREST PLOT"”) DE LOS DESENLACES CUALITATIVOS
LA MEDIDA DE ASOCIACION PRESENTADA ES EL CR CON INTERVALO DE CONFIANZA DEL 95%

ESTUDIO 0 SUBGRUPO GLIFOSATO CONTROL COCIENTE DE RIESGOS COCIENTE DE RIESGOS
Eventos  Total Eventos  Total Peso  M-H, efectos fijos, IC del 95% M-H, efectos fijos, IC del 95%
1.1.1 CELULAS
Micronucleo (-S9) 42 100 22 100 1.2% 1.91[1.24,2.95] —
Marca de vitalidad (+S9) 30 100 6 100 0.3% 5.00[2.18, 11.48] —_——
Marca de vitalidad (-S9) 19 100 6 100 0.3% 3.17(1.32,7.60] I —
Eventos totales 91 34
1.1.2 ANIMALES
Martalidad 13 100 10 100 0.6% 1.30[0.60, 2.83] [ e —
Martalidad 82 100 10 100 0.6% 8.20 [4.52, 14.87] —
Mortalidad 100 100 10 100 0.6% 957 [5.40, 16.97] —
Mortalidad 25 100 10 100 0.6% 2.50[1.27, 4.93] I —
Martalidad 41 100 10 100 0.6% 4101(2.18,7.72] —_—
Eventos totales 261 50
1.1.3 HUMANOS
Todos los canceres 1537 41035 551 13280  46.2% 0.90[0.82,0.99] @
Todos los linfohematopoyéticas ¢ 143 41035 47 13280 3.9% 0.98[0.71, 1 37} —a
Cancer de vejiga 60 41035 19 13280 1.6% 1.02[0.61,1.71] —
Céncer de colon 131 41035 43 13280 3.6% 0.99[0.70, 1 39] —
Mareo/Veértigo " 287 14 245 0.8% 0.67 [U.3W 1.45] —_—
Sudoracion excesiva 28 287 10 245 0.6% 2.39[1.19, 4.82] —_—
Enfermedades genitales 17 47 18 37 1.1% 074[[] 45,1.23] —
Dolor de cabeza 39 287 20 245 1.2% 1.66[1.00,2.78] e
Cancer de rifion 46 41035 17 13280 1.4% 0.88[0.50, 1.53] —
Ocurrencia de leucemia 43 41035 14 13280 1.2% 0.99 [0.54, 1.82] —e
Cancer de pulmon 147 41035 57 13280 4.8% 0.83[0.62,1.13] —
Cancer melanoma 63 41035 12 13280 1.0% 1.70[0.92, 3.15] T
Enfermedades metabalicas 40 47 217 37 1.7% 1171093, 1. 47} T—
Mieloma maltiple 24 41035 8 13280 0.7% 097[[] L4, 2.16] s
Irritacion ocular 79 287 47 245 2.8% 143 [1.04,1. 97} —o—
Cancer de pancreas 29 41035 9 13280 0.8% 1.04[0.49,2.20] —_—
Cancer de prostata 598 41035 227 13280 19.0% 0.85[0.73,0.99] -o
Dificultades de reproduccion*® 25 47 5 37 0.3% 3.94(1.67,9.28] —_—
Disfuncion sexual 38 47 27 37 1.7% 1.11[0.87, 1.41] ——
Lesiones de piel 21 287 15 245 0.9% 1.20[0.63,2.27] —t—
Eventos totales 3119 1187
01 02 05 1 2 5 10
FAVORABLE (GLIFOSATO) FAVORABLE (CONTROL)

El estudio de (Mejia y Camacho, 2015) es el Gnico referente de evidencia que afirma la existencia de impactos en seres humanos, en este caso de tipos reproductivos
causados por el glifosato. Por las razones expuestas anteriormente y mas ampliamente analizadas en el documento Revision de pares académicos del articulo “Conse-
cuencias de la aspersion aérea en a salud: Evidencia desde el caso colombiano” (Camacho y Mejia, 2015), esta evidencia de estudios no publicados en revistas cientificas
(evidencia gris) no se debe comparar en estricto sentido con los demas hallazgos descritos en esta tabla.
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Conclusion

Hay evidencia limitada sobre el efecto del glifosato en célu-
las, animales y humanos. Los efectos agudos de la intoxicacién
por glifosato, como resultados en la piel, ojos y otros sistemas ex-
puestos, han sido observados especialmente entre personas que
utilizan el producto en faenas agricolas bajo un alto grado de ex-
posicion.

Se considera que los estudios con resultados en células y an-
imales, presentan condiciones no naturales de exposicién al gli-
fosato. Revisiones previas han discutido la plausibilidad de llevar
estos resultados al nivel de afectacién de poblaciones humanas.

Esta revisién sistematica encontré que no hay evidencia con-
cluyente de que el glifosato sea un factor de riesgo para la salud
humana, siempre que se use dentro de las condiciones de pre-
caucién propias de un producto téxico. Las investigaciones que
encontraron desenlaces en humanos, adolecen por pequefios
tamafios de muestra y otras limitaciones metodoldgicas. Se su-
giere que se hagan estudios de calidad con anédlisis restringidos
en sujetos con datos completos para variables de desenlace de

interés.
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Revision sistematica de
la literatura cientifica
(Metodologia Cochrane)

Introduccion

El glifosato [N- (fosfonometil) glicinal, produc-
to que se vende comuUnmente en la formulacién co-
mercial llamada Roundup® (Monsanto Company, St.
Louis, MO), es un herbicida que se utiliza en areas
dedicadas y no dedicadas al cultivo, desde su intro-
duccién en la década de 1970 (30). El glifosato es un
herbicida de amplio espectro, el mecanismo principal
es la inhibicién de la enzima S-enolpiruvoilsiquimato
sintasa 3-fosfato, esencial para la formacién de ami-
noacidos aromaticos en las plantas (31). En razén
a que esta via bioldgica especifica solo funciona en
plantas y microorganismos, se considera que el me-
canismo no es un riesgo para los seres humanos. Sin
embargo, se han reportado efectos genotdxicos, hor-
monales y efectos enzimaticos en los mamiferos (32).

En varios estudios, el glifosato se asocié con un
aumento de aductos de ADN en ratones (33) y un
efecto mutagénico débil en el ensayo de Salmonella.
Los estudios de alimentacién crénica de glifosato no
han proporcionado pruebas de un efecto carcinogéni-
co en ratones o ratas (30).

Por otro lado, los herbicidas a base de glifosato de
amplio espectro (GBHS) son ampliamente utiliza-
dos en la practica agricola, particularmente en aso-
ciacién con organismos modificados genéticamente
(OMG@G) disefiados para ser resistentes al glifosato,
como cultivos de soja. Teniendo en cuenta el amplio
uso de GBH/GMO en la agricultura, los estudios sobre
los posibles impactos de GBH en la salud humana y el
medio ambiente son oportunos e importantes. Dado el
uso intensivo de este paquete tecnolégico en Suramé-
rica, la necesidad de informacién sobre el impacto en

el desarrollo de GBH se ve reforzada por una variedad

de efectos adversos para la salud de las personas que
viven en areas donde los GBH se utilizan ampliamen-
te, sobre todo, porque hay una escasez de datos sobre
la exposicién crénica a dosis subletales durante el de-
sarrollo embrionario de animales y humanos.

En Colombia existe preocupacién debido a infor-
mes acerca de malformaciones congénitas, incluyen-
do microcefalia, anencefalia y malformaciones cra-
neales, por mujeres expuestas a herbicidas y sobre los
efectos de GBH en personas que viven en areas don-
de se utilizan con frecuencia (34). Las contribuciones
pertinentes al tema que se hicieron por el grupo de Se-
ralini, entre otros (35), mostraron que una GBH actta
como un disruptor endocrino en cultivos de células
de la placenta JEG3, la disminucion de los niveles de
mRNA de la enzima CYP19 (un componente esencial
de la aromatasa citocromo p450) y la inhibicién de su
actividad. El CYP19 es responsable de la conversién
irreversible de los andrégenos en estrégenos. Segin
estas investigaciones, el GBH Roundup® es capaz de
interrumpir la actividad de la aromatasa.

Es importante resaltar que el principio activo del
glifosato interactia con el sitio activo de la enzima
purificada y sus efectos en cultivos celulares, y los
microsomas son facilitadas por otros componentes
en la formulacién Roundup® que, presumiblemente,
aumentan la biodisponibilidad de glifosato (35). La
penetracion de glifosato a través de la membrana ce-
lular y la accién intracelular subsiguiente se facilita,
en gran medida, por adyuvantes como agentes ten-
sioactivos (36). Ademas, hay evidencia de que tanto el
glifosato y el herbicida comercial afectan gravemente
alas células embrionarias y de la placenta, producien-
do dafio mitocondrial, necrosis, y la muerte celular
programada por la activacién de las caspasas 3/7 en
cultivo celular en 24 h con dosis muy inferiores a las
utilizadas en la agricultura. Otros efectos observados
incluyen la citotoxicidad y genotoxicidad, alteracién
endocrina de los receptores de andrdégenos y estré-

genos, y dafio del ADN en lineas celulares (37).
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A pesar de los posibles efectos mencionados, los
resultados de los estudios sobre las consecuencias
para la salud humana del glifosato son contradicto-
rios. Por tanto, se hace necesario realizar una revi-
sién sistematica que evalte los efectos del glifosato
en la salud humana, animal, en células, e inclusive en

ecosistemas.

Objetivo

Evaluar el impacto en términos de seguridad y
efectos sobre la salud humana del uso de glifosato
mediante una revision sistematica de la literatura
académica publicada en revistas o espacios especia-

lizados y reconocidos.

Método

Revisidn sistematica de la literatura del tipo Co-
chrane.

Segun Ferreira, Urrutia y Alonso-Coello (2011),
las revisiones de literatura son investigaciones cien-
tificas en las que la unidad de analisis son otros estu-
diosb. Asimismo, procedimientos desarrollados para
contestar a una pregunta a partir de la mayor canti-
dad de evidencia disponible, permiten a los tomado-
res de decisién o a los interesados en un tema, fun-
damentar cientificamente una actitud o disposicién
institucional. Por evidencia se entiende a los estudios

disponibles sobre el objeto de interés.

Criterios para incluir estudios en esta
revision

Se incluyeron todos los disefios de investigacion:

6

analiticos o descriptivos. Entendiendo por estudios
analiticos, aquellos donde se establecen relaciones
entre las variables de la investigacién y, por estudios
descriptivos, aquellos que regularmente, con base en
caracteristicas del sujeto, tiempo y lugar, presentan
la observaciéon de un evento en salud sin establecer

relaciones causales o de asociacidn.

Los tipos de estudios a incluir son:

- Ensayos clinicos aleatorizados: Experimen-
tos donde los sujetos son asignados aleato-
riamente a un grupo experimental o de con-
trol.

- Estudios de cohorte: Investigaciones don-
de existe seguimiento a dos grupos: uno
expuesto a un factor presumiblemente aso-
ciado a una enfermedad y otro no asociado
(por ejemplo, fumadores y no fumadores).

- Ecolégicos: Investigaciones donde la unidad
de analisis son poblaciones o comunidades
establecidas en areas geogréficas delimita-
bles. Los datos de estos estudios suelen ser
valores agrupados obtenidos de las pobla-
ciones.

- De corte transversal: Investigaciones de
tipo observacional donde los datos son obte-
nidos en un tinico momento, por lo que tanto
las caracteristicas del evento en salud (en-
fermedad), como los factores posiblemente
asociados, son estimados simultaneamente.

- Casos y controles: Estudios donde hay suje-
tos que presentan una enfermedad (casos)
y otros que no (controles), con el propdsito
de establecer sila exposicién a determinado
factor se asocia con la presencia o ausencia

de la enfermedad.

Ferreira |, Urrutia 6., y Alonso-Coello, P. (2011) Revisiones sistematicas y metaanélisis: bases conceptuales e interpretacion. Rev. Esp. Cardiol. 64 (8) 688-696.
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Series y reportes de caso: Estudios basados
en casos, es decir, en hechos donde uno o
varios sujetos son afectados por un evento
en salud y en los que se hace descripcién de
los sujetos, los sintomas, el tratamiento y las

eventuales complicaciones.

Tipos de participantes

Incluimos en la seleccién a todos aquellos hom-
bres o mujeres de cualquier edad que hayan sido
expuestos de manera directa o indirecta a glifosato.
Adicionalmente se incorporaron estudios en anima-
les o células que estén expuestos a glifosato.

Dado que la mayor parte de la demanda y uso del
herbicida glifosato se da en cultivos tradicionales, se
incluirdn, ademas, individuos procedentes de zonas
de erradicaciéon de cultivos con cualquier método, es
decir, por aspersién aérea, manual u otras reportadas

en los estudios, en cualquier tipo de cultivo.

Tipos de exposiciones

Se incluyeron los mecanismos de aplicacién por
aspersioén aérea (ya sea para la erradicacién de cul-
tivos legales o ilegales), erradicacién manual con as-
persores de espalda o cualquier otro método de utili-

zacién del glifosato.

Tipos de medidas de resultados

Resultados primarios
Muertes: Muertes confirmadas durante el periodo
de tiempo de seguimiento o evaluacién de cada

estudio.

Resultados secundarios

Se tendran en cuenta signos, sintomas o sindro-

mes relacionados con los siguientes diagnésticos:
+ Dermatolégicos

- Respiratorios

- Neurolégicos

+ Oncolégicos

+ Genéticos

+ Abortos

- Efectos reproductivos

- Niveles de metabolitos en pruebas biolégi-

cas

Métodos para identificar los estudios

Se seleccionaron los estudios que cumplan los
criterios de inclusién sin importar el idioma, o estado
de la publicacién (estudios publicados, sin publicar,
en prensay en progreso).

Se limitaron los estudios segin la fecha de publi-

cacién, excluyendo aquellos anteriores a 1990.

Criterios de busqueda

Electrénicas

La sensibilidad de la estrategia de busqueda se
mejor6 al incluir palabras clave para los tipos de es-
tudios epidemiolégicos.

Los autores buscaron las referencias positivas
para la seleccion ubicadas en las siguientes bases de

datos electrénicas:

- The Cochrane Central Register of Contro-
lled Trials (CENTRAL, Ovid platform)

- MEDLINE®, Ovid platform
MEDLINE® In-Process & Other Non-In-
dexed Citations, Ovid platform
MEDLINE® Daily Update, Ovid platform

- EMBASE, Ovid platform
LILACS, [AHx interface

Todas las busquedas estuvieron actualizadas a
marzo de 2016.
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Se identificaron estudios relevantes buscando en
los siguientes recursos:

Plataformas de registros de ensayos clini-
cos: WHO International Clinical Trials Re-
gistry Platform (ICTRP) portal Chttp://apps.
who.int/trialsearch/).

- Web of Science®
Busqueda manual en journals:
- Pest Management Science
+ Journal of Agricultural and Food Chemistry
- Environmental Science and Pollution Re-

search International

- The Journal of toxicological Sciences

+ Blsqueda manual de revisiones sistemati-
cas previas y otras publicaciones relevantes

de este tema.

Recoleccion de datos y analisis

Los autores aplicaron la estrategia de busqueda
utilizando una combinacién de vocabulario contro-
lado (MeSH, Emtree, DeCS, incluyendo términos ex-
plotados) y terminologia libre (para tener en cuenta
variantes de escritura, sindénimos, acrénimos y trun-
caciones) para ‘glifosato” “surfactante+glifosato)”
“metabolito del glifosato” "metabolito ampa” y “efec-
tos enlasalud”, con etiquetas de campo (titulo y resu-
men), operadores de proximidad (adj) y operadores
boléanos (OR, AND).

Lo anterior en razdn a que las estrategias de bus-
queda se deben construir con vocabulario controlado
(exp/), palabras textuales (tw), sinénimos, etiquetas
de campo Cab,ti) y términos relacionados para cada
concepto, mezclando cada término con un operador
Booleano, "OR”, el cual quiere decir que el articulo

contendra al menos uno de los términos de blsque-

da. Silos investigadores desean encontrar resultados
que incluyan los dos términos utilizaran el operador
Booleano AND.

El diagrama de flujo Prisma es un grupo de items
minimos basados en la evidencia que se deben repor-
tar en las revisiones sistematicas y los meta-analisis.
La gréfica 3 presenta el disefio del diagrama de flujo
Prisma.

Larazén de la exclusiéon de los articulos esté con-
tenida en la seccién “Caracteristicas de los estudios
excluidos”, de manera amplia y detallada, para per-

mitir la trazabilidad del proceso de exclusién.

Se disenidé un formato de extraccién de datos y un
autor, de forma independiente, recolecté las siguien-

tes caracteristicas:

Informacion general
- Nombre de la persona que extrae la infor-
maciéon
+ Citacién de la referencia
+ Detalles del contacto del autor del estudio

- Tipo de publicacién

Elegibilidad del estudio
+ Tipo de estudio
- Participantes
- Criterios de exclusién
+ Tipos de intervenciéon
+ Tipos de comparadores

+ Decisién de exclusiéon

Métodos
- Pais
- Disefio

- Financiacién
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+ Duracién del estudio
+ Duracién de la participacién

+ Aprobacién ética

Participantes
+ Descripcién de la poblacion
- Escenario
- Criterios de inclusién
- Criterios de exclusion
+ Métodos para reclutar participantes
- Total de personas incluidas
- Pérdidas en el seguimiento
- Edad
- Sexo
+ Raza/Etnia

+ Método diagndstico

Desenlaces

- Nombre del desenlace

- Tiempos en el que se miden los desenlaces

- Tiempos que se reportan

- Persona que mide el desenlace

+ Como se evaluaron los desenlaces
+ Imputacién de datos perdidos

Andlisis de los datos
+ Comparador
- Desenlace

- Tiempo

- Resultado (nimero de eventos en cada

grupo)
+ Cualquier otro resultado reportado
+ NGmero de participantes perdidos

+ Unidad de anélisis

8

+ Métodos estadisticos

Primero, un autor, de forma independiente, mi-
di6 el riesgo de sesgo para cada estudio siguiendo
los criterios del “Cochrane Handbook for Systema-
tic Reviews of Interventions” (38). Posteriormente,
los desacuerdos se resolvieron por discusién donde
se evalud el riesgo de sesgo segun el tipo de estudio
incluido y se recolecté la informacion en el software
RevMan 58 En tercer lugar, y solo en el caso de que
se tratase de un ensayo clinico, se evaluaron los si-
guientes dominios:

- Generacién de la secuencia aleatoria

+ Ocultamiento de la intervencién /exposicién

- Cegamiento de la intervencion /exposicién

- Cegamiento de los desenlaces

- Datos incompletos

- Sesgo de reporte selectivo

- Otros

Para otros tipos de estudio se utilizaron los cri-
terios de la lista de chequeo STROBE?, para analizar
sesgos potenciales en el disefio y presentacion de los

resultados.

Medicion del efecto del tratamiento

Los estudios incluidos no se pudieron combinar
mediante un meta-analisis debido a que hay una
mezcla de comparaciones de diferentes exposiciones
con distintos comparadores, es decir, cada combina-
cién de poblacidn, exposicién y comparador debieron

ser consideradas por separado.

Software que permite (a sintesis de la informacion, asi como la elaboracion de graficos de reporte y anélisis de los datos extraidos. Este software se utiliza en revisiones

con metodalogia Cochrane.

STROBE es una iniciativa que ayuda a fortalecer el reporte de estudios observacionales en epidemiologia. Se puede utilizar también para evaluar articulos, ya que de

forma similar al PRISMA da lineamientos de lo que se debe reportar.
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Para datos dicotémicos se presentan aquellos en
forma de riesgo relativo. En caso de que estos fuesen
continuos se utilizé la diferencia de promedio, las dos
medidas se calcularon con intervalos de confianza
del 95%.

Unidad de andlisis

Cuando se identificé un estudio que expuso o
aleatorizd participantes a varios grupos, se deter-
mind qué grupo es relevante para esta intervencion.
Para evitar confusién, se reportaron todos los gru-
pos de intervencién/exposicién del estudio en la tabla
“caracteristica de los estudios incluidos” en el campo
de notas, dando una descripcién de los grupos rele-
vantes para la revision y solo aquellos que se utiliza-

ron para el analisis.

Tratamiento a datos perdidos

Enlos estudios incluidos no hubo reporte de datos
perdidos, por tanto, no se considerd necesario con-
tactar a los autores de los estudios. Adicionalmente,
al no encontrarse datos perdidos no se imputaron da-
tos ni se utilizé un andlisis de sensibilidad para eva-

luar su inclusién.

Medicion de la heterogeneidad

Normalmente, los estudios incluidos en una re-
vision sistematica son diferentes. Cualquier tipo de
variabilidad entre estos puede ser llamada hetero-
geneidad. La variabilidad en los participantes del
estudio, intervenciones y desenlaces pueden ser des-
critos como diversidad clinica y la variabilidad en el
disefio del estudio como diversidad metodolégica.
La variabilidad en los efectos de las intervenciones o
exposiciones a ser evaluadas es conocida como he-
terogeneidad estadistica y es la consecuencia de la
diversidad clinica, metodolégica, o ambas, entre los
estudios (.

Uno de los objetivos de una revision es determinar

qué tan diversos son los estudios incluidos. Asi mis-

mo, los meta-analisis deben considerar grupos de es-
tudio lo suficientemente homogéneos en términos de
participantes, intervenciones y desenlaces para pro-
veer una medida de resumen significativa por lo que
evaluar esta heterogeneidad se hace importante (1).
En este caso no se hizo meta-analisis, motivo por
el que no se evalud la heterogeneidad estadistica de

los estudios incluidos.

Medicion del riesgo de reporte

Cuando se sospeche un sesgo de reporte se inten-
tard contactar a los autores originales de cada estu-
dio para evaluar los datos perdidos. Cuando esto no
es posible, se considera un alto riesgo de sesgo para

este item.

Sintesis de datos

Se realizé un andlisis estadistico utilizando el
software Review Manager (RevMan) 5.2. Adicional-
mente se utilizé el software Grade Profiler para gene-

rar las tablas de calidad de la evidencia.

Andlisis de sensibilidad
Se excluyeron del andlisis estudios con las si-
guientes caracteristicas para darle robustez a los re-
sultados:
- Estudios con muchos datos perdidos en el
desenlace
- Estudios con miltiples exposiciones/inter-
venciones

- Estudio con riesgo de sesgo alto

Resultados

Resultado de la busqueda
Se encontraron 2.197 referencias enlas bisquedas
electrénicas, luego de revisarlas, 67 textos completos

fueron elegibles para su evaluacién. De estos estu-
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En total se incluyeron 32
estudios conducidos en
diferentes paises. Ocho en
células, siete en animales,
16 en humanos y unos en
ecosistemas

dios, 30 cumplieron los criterios de inclusién y 35
fueron excluidos por diferentes razones que se expli-

can mas adelante (ver grafica 1).

Estudios incluidos

En total se incluyeron 32 estudios conducidos en
diferentes paises: ocho en células (1-8), siete en ani-
males (9-15), 16 en humanos (17-32) y uno en ecosis-
temas (33).

Los desenlaces evaluados en los estudios en cé-
lulas varian en cambios en el DNA, la frecuencia de
alteraciones nucleares, asi como la secrecién de ATP,
entre otros.

Por otro lado, en animales se tuvieron en cuenta
desenlaces como la ingesta de alimentos, agua, peso
corporal, de igual modo, efectos en sus fetos y la mor-
talidad.

En cuanto a los estudios en humanos, los que fue-
ron incluidos tuvieron en cuenta la ocurrencia de to-
dos los tipos de cancer, también sintomas relaciona-
dos con el uso de glifosato como dolores de cabeza,
irritacién ocular, lesiones de la piel, entre otros. Igual-
mente, las investigaciones evallan la ocurrencia de
enfermedades metabdlicas, dificultades reproduc-
tivas, disfunciones sexuales, la medicién de hormo-

nas tiroideas y sexuales, y variables hemodinamicas

como los niveles de hemoglobina y hematocrito.
A continuacién se presenta el resumen de los ob-
jetivos, la metodologia y los resultados de los estu-

dios incluidos:

Estudios en células

El estudio de Martini 2012 (1) utilizé la linea celu-
lar 3T3-L1 fibroblastica, la cual es utilizada para es-
tudiar la diferenciacién adipocitica, con el propédsito
de investigar el efecto de la formulacién comercial de
glifosato en la proliferacién, sobrevida y diferencia-
cién. Se encontrd que el tratamiento de crecimiento
exponencial de las células con glifosato por 48 horas
inhibié la proliferacién con un patrén dosis depen-
diente. Adicionalmente, el tratamiento con glifosato
a una dilucién 1:2000 durante 24 o 48 horas inhibié
la proliferaciéon y aumenté la muerte celular en un pa-
tron dependiente del tiempo. Los autores muestran
que el tratamiento de estas lineas fibroblasticas con
glifosato aumenta la actividad de la caspasa-3 y la
anexina-V, los cuales son indicadores de apoptosis.
También se encontré que luego de remover el glifosa-
to, las células restantes fueron capaces de recuperar
sus tasas de proliferacién. Por otro lado, el glifosato
inhibié la diferenciacién de los fibroblastos 3T3-L1 a
adipocitos. Los autores concluyen que el glifosato re-
presenta un riesgo potencial en la salud humana y el
ambiente.

En el estudio de Mladinic 2009 (2) se evalud la
gen toxicidad y el potencial oxidativo del glifosato en
linfocitos humanos a concentraciones similares a las
encontradas en las exposiciones ocupacionales y re-
sidenciales. Las pruebas fueron realizadas con y sin
activaciéon metabdlica. La habilidad de reduccién fé-
rrica del plasma (FRAP), las sustancias reactivas al
acido tiobarbitarico (TBARS) y el hOGG1 modificado
fueron utilizados para medir el potencial oxidativo del
glifosato en el ADN (S9). La gen toxicidad fue evalua-
da por el andlisis de micro nacleos y otras inestabi-

lidades nucleares aplicando pruebas al centrémero.
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La prueba de cometa alcalino mostré un aumento
significativo en el tamarfio de la cola (20,39 Im) e in-
tensidad (2,19%) para 580 pg/ml, y un aumento de la
intensidad de la cola de 1,88% a 92.8 pg/ml, compara-
do con los valores de control con valores de 18,15 um
para la medicién de la cola y una intensidad de 1,14%.
Con S9, la medicién de la cola se aumenté de forma
significativa para todas las concentraciones proba-
das: 3,5; 92,8 y 580ug/ml.

Al utilizar la prueba cometa hOGG1, también se
presenté un aumento significativo con la intensidad
de la cola (2.91 pg/ml con S9 y 589 pg/ml sin S9). Sin
S9, la frecuencia de micro nicleos, nudos nucleares
o puentes nucleopldsmicos se aumentd a concentra-
ciones de 3,5 pg/ml y mayores. La presencia de SO
elevo de forma significativa la frecuencia de inesta-
bilidades nucleares solo por 580 pg/ml. Los valores
FRAP se aumentaron a 580 pg/ml sin importar la ac-
tivacién metabdlica, mientras que los valores TBARS
aumentaron de forma significativa. No se evidencié
un efecto dosis respuesta.

El objetivo del estudio de Monroy 2005 (3) fue
evaluar la citotoxicidad y la gen toxicidad del glifo-
sato en células humanas normales (GM38) y en cé-
lulas humanas de fibrosarcoma (HT1080). En este
estudio la citotoxicidad aguda y crénica se deter-
miné exponiendo las células en cultivo a diferentes
concentraciones de glifosato, y se analiz6 la viabi-
lidad celular utilizando cristal violeta y colorante
de exclusién azul de tripano. La geno toxicidad se
determind por medio del ensayo del cometa y los
datos se analizaron usando la prueba de Dunnet.
Se encontrd, en cuanto a la citotoxicidad crénica
las células GM38 y las HT1080, presenté un efec-
to dependiente de la dosis después del tratamiento
con glifosato en concentraciones de 5,2a 85 mM y
0,9 a 3,0 mM. En cuanto a citotoxicidad aguda, las
células GM38 y las HT1080 expuestas a un rango
de concentraciones de 4,0 a 7,0 mM, 4,5 a 5,75 mM

y 4,0 a7,0 mM, presentaron una viabilidad mayor al

80%. Se evidencié dafio en el ADN después del tra-
tamiento con glifosato en concentraciones de 4,0 a
6.5 mM para las células GM38 y de 4,75 a 5,75 mM
para las células HT1080.

La investigacién de Neiva 2010 (4) tuvo por ob-
jetivo buscar, in vitro, los efectos del glifosato en la
agregacion plaquetaria humana asi como en la coa-
gulacién. La agregacién plaquetaria fue determina-
da utilizando plasma rico en plaquetas utilizando
los agentes 6 nM-adenosin difosfato, 6 pM-epinefri-
na y 4pg/mL-coladgeno. Al pretratamiento con 500
pg/mL de glifosato se encontré una hipofuncién
significativa de los tres agentes agregados. El efec-
to inhibitorio fue dosis dependiente a dosis de 50 a
500 pg/mL. La liberaciéon de ATP fue menor para
las plaquetas tratadas con glifosato después de la
estimulacién con colageno. Por otro lado, el glifosa-
to no promovié efectos inhibitorios en el tiempo de
protrombina, tromboplastina y tiempo de trombina.

En Peixoto 2005 (5) se estudié la toxicidad po-
tencial del herbicida Roundup® en mitocondrias de
higado de ratas. El Roundup® estimulé la respira-
cién relacionada con el succinato, con colapso si-
multaneo del potencial eléctrico transmembrana,

mientras que el glifosato utilizado en las mismas

A

Los estudios en células
incluyen cambios en
DNA, la frecuencia de
alteraciones nucleares y
la secrecion de ATP
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La bisqueda electrénica

arroj6 2.197 referencias

de las cuales se eligieron
para evaluar 67 textos

concentraciones no indujo ningin efecto signifi-
cativo. Adicionalmente, el Roundup® deprimid el
estado respiratorio cerca del 40% a 15 mM. El sis-
tema fosforilativo fue afectado por el efecto directo
e indirecto de la actividad ATPasa FOF1. La adicién
de concentracién de Roundup® a la mitocondria
resulta en una permeabilizacién no especifica de
la membrana. Por tanto, la fosforilacién oxidativa
también estéa relacionada a permeabilizacién no es-
pecifica de la membrana. El glifosato solo no mostré
ningan efecto relevante en las medidas bioenergé-
ticas mitocondriales. Las diferencias en la toxicidad
observadas pueden ser atribuidas a algunos pro-
ductos del Roundup® o a un efecto sinérgico entre
el glifosato y los productos formulados.

El estudio de Adriano Martinez (6) pretende cla-
rificar la posible existencia de las bases moleculares
del Linfoma no Hodking asociado al uso de glifosa-
to. Las células mononucleares de sangre periféri-
ca, procedentes de individuos sanos, se expusieron
a diversas concentraciones de glifosato puro y del
producto comercial Roundup®, con el propdsito de
evaluar el efecto citotéxico de estos dos agentes
usando ensayos con el reactivo XTT y el método de
exclusién con azul de tripano. Los resultados preli-

minares muestran que ambos productos exhibieron

un efecto citotdxico el cual fue significativamente
mayor en las células tratadas con Roundup®, es de-
cir, con glifosato.

En el estudio de Thongprakaisang 2013 (7) se
centra en los efectos del glifosato puro sobre los re-
ceptores de estrégeno (RE) la actividad transcrip-
cional mediada y sus expresiones. El glifosato ejerce
efectos proliferativos solamente en cancer de mama
dependiente de hormonas humanas, células T47D,
pero no en la hormona independiente de cancer de
mama, las células MDA-MB231, en 1012 a 106 M en
buenas condiciones de retirada de estrégenos. Las
concentraciones de glifosato proliferativas que in-
dujeron la activacién del elemento de respuesta a
estrogenos, actividad de transcripcion (ERE)D, fueron
5-13 veces del control en las células T47D-KBluc y
esta activacién fue inhibida por un estrégeno anta-
gonista, ICI 182780, lo que indica que la actividad es-
trogénica de glifosato fue mediada via ERs. Por otra
parte, el glifosato también alteré las expresiones ERa
y b. Estos resultados indican que las concentraciones
bajas y ambientales relevantes de glifosato poseian
actividad estrogénica.

Marc, 2002 (8) investigo el efecto en la regulacion
del ciclo celular en el Roundup®. Como un sistema
modelo utilizaron las primeras divisiones embridni-
cas de los erizos de mar seguido de la fertilizacién,
las cuales son apropiadas por el estudio de la regula-
cién del ciclo celular universal sin interferencia con la
transcripcion. Se observé que el 0,8% del Roundup®
induce un retraso en las primeras divisiones celula-
res de los embriones de erizos de mar. Este retraso
es dependiente de la concentraciéon del Roundup® y
puede ser inducido aumentando las concentraciones
de glifosato en la presencia de concentraciones su-
béptimas. El efecto del Roundup® no fue letal y tuvo
en cuenta un retraso en la fase M del ciclo celular.
Desde que el CDK1/ciclina B regula universalmente
la fase M del ciclo celular, lo autores analizaron la ac-

tivacién de esta durante la primera divisién del de-
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sarrollo temprano. El Roundup® retrasé la activacién
de la CDK1/ciclina B in vivo, ademas de inhibir la tasa
de sintesis proteica global sin prevenir la acumula-

cién de ciclina B.

Estudios en animales

El estudio de Buskhul 2006 (9) menciona que la
exposicién por glifosato puede inducir dafio en la
salud; malformaciones, mortalidad materno-fetal,
toxicidad, cambios en la respiracién, cambios celu-
lares, geno y citotoxicidad, y generar alteraciones del
comportamiento sexual. El objetivo de este estudio
fue evaluar la exposicién subcrénica del glifosato du-
rante 30 dias, en ratas hembras y machos, tratadas
oralmente con 250 o 500 mg/kg/dia o agua, como
control, en el ciclo estral y el comportamiento sexual.
La recoleccién de secrecioén vaginal fue realizada a
los dias 5, 10, 15, 20, 25 y 30. El comportamiento se-
xual fue evaluado por lordosis y la cantidad del na-
mero de hembras, asi como el nimero y latencia de la
montura, eyaculaciones e intromisién por machos. El
resultado del estudio mostré alteraciones que el ciclo
estaba alterado y el nimero de lordosis se encontra-
ba reducido, probablemente asociado a los efectos
del glifosato, generando estrés en las hembras y alte-
rando el ciclo estral. El tratamiento no afecté el com-
portamiento sexual de los machos.

Por otra parte, Daruich 2001 (10) estudié el efec-
to del herbicida en varias enzimas en ratas prefiadas.
Se estudiaron tres enzimas citosdlicas: isocitrato
deshidrogenasa NADP dependiente, deshidrogena-
sa glucosa-6-fosfato, y deshidrogenasa malica en el
higado, corazdn, y cerebro de ratas prefiadas Wistar.
El tratamiento fue administrado durante 21 dias de
prefiez, con una semana como el periodo de aclima-
tamiento. El resultado sugiere que la exposicion ma-
terna a agroquimicos durante la prefiez induce una
variedad de anormalidades funcionales en activida-
des especificas de las enzimas en los érganos estu-

diados de las ratas prefiadas y sus fetos.

El estudio de Greim 2015 (11) discute las bases de
los estudios toxicolégicos informando las evaluacio-
nes regulatorias que son de interés comercial y sus
propiedades en la naturaleza. Los autores obtuvie-
ron acceso a los datos carcinogénicos enviados a las
agencias regulatorias y presentan los resultados de
cada estudio, seguido de un peso de la evaluacién de
la evidencia de los datos de incidencia de tumores.
Fueron incluidos 14 estudios sobre carcinogenecidad
(9 ratas y 5 ratones). No hubo evidencia del efecto
carcinogénico relacionado con el tratamiento de gli-
fosato.

En el estudio de Lushchak 2009 (12) se estudia
los efectos de Roundup® (glifosato con poliextoxi-
leno) en los marcadores de estrés oxidativo y la de-
fensa antioxidante en peces Carassois airatus. Los
peces recibieron 96 horas de exposiciéon a Roundup®
a concentraciones de 2,5 a 20 mg/L. la exposicién a
Roundup® no afecté los niveles de perdxidos lipidicos
(LOOH) a nivel cerebral o de higado. En rifién el gru-
po que recibié 10 mg/L tuvo una elevacién de LOOH
de 3,2 veces su valor. La exposicién a herbicida tam-
poco tuvo efecto en las concentraciones de los tioles
proteicos o los tioles de bajo peso molecular en rifidn,
pero hubo una supresion selectiva de los tioles de bajo

peso molecular enun 26 a 29% a nivel de cerebro e hi-

A

En los estudios de
animales se tuvieron en
cuenta desenlaces como
la ingesta de alimentos,

agua, peso corporal.
efectos en sus fetos y la
mortalidad
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gado. La exposiciéon a Roundup®, generalmente, su-
primié las actividades de la dismutasa superéxido
(SOD), glutatién S-transferasa (GST), glutation re-
ductasa y glucosa 6-fosfato deshidrogenasa en los
tejidos de los peces. Por ejemplo, la actividad de SOD
se redujo en un 51 a 68% en cerebro, 58 a 67% en hi-
gado y 33 a 53% en rifidén en los peces expuestos a
Roundup®. La actividad de la GST disminuyd en un
29 a 34% en el higado. Sin embargo, la actividad de la
catalasa aumenté tanto en higado como en rifién en
los peces expuestos a pesticidas.

Marc y Cols 2005 (13) en un estudio realizado en
erizos de mar expuestos a glifosato, encontraron que
la amina del surfactante polioxietileno (uno de los
componentes del Roundup®) fue altamente téxica en
los embriones cuando se probd sola por lo que podria
contribuir a la inhibicién de la incubacién y eclosiéon
de huevos. De forma correlacionada, el herbicida in-
hibid la transcripcién global lo que sigue a la fertiliza-
cién en el estadio celular 16. La inhibicién de la trans-
cripcién fue dependiente de la dosis en el rango de
concentraciéon milimolar del glifosato. Un fragmento
1257-bp de la enzima que transcribe la eclosion de
Sphaerechinus granularis fue clonada y secuenciada;
esta transcripcion tuvo un retraso de 2 horas en los
embriones tratados con pesticida.

En Paganelli 2010 (14) se utilizaron embriones de
Xenopus laevis incubados en diluciones de 1/5000
de herbicidas basados en glifosato. Los embriones
tratados tuvieron alteraciones altamente marcadas
en la cresta cefdlica y cresta neural, asi como acor-
tamientos del eje anteroposterior. Las alteraciones en
la cresta neural fueron correlacionadas con deformi-
dades en los cartilagos craneanos, en los estadios de
renacuajo. Los embriones inyectados con glifosato
puro mostraron fenotipos similares. Ademas, estos
productos producen efectos similares en embriones
de pollo, mostrando una reduccién de las vesiculas
opticas, y microcefalia. Esto sugiere que el glifosato,

por si mismo, fue responsable por los fenotipos ob-

servados, mas allad del surfactante u otros compo-
nentes de la formulacién comercial. Un ensayo en ge-
nes reveld que el tratamiento con glifosato aumentd
la actividad del acido retinoico enddégeno (AR) en los
embriones Xenopus.

En el estudio de Bernal 2009 (15) se caracterizé
la toxicidad en ranas colombianas, para esto se ex-
pusieron renacuajos en el estadio 25 de la escala de
Gosner de Scinax ruber, Dendrosophus microcepha-
lus, Hypsiboas crepitans, Rhinella granulosa, Rhi-
nella marina, Rhinella typhonius, Centrolene proso-
blepon, y Engystomops pustulosus a la mezcla para
la coca a concentraciones de glifosato de 1 a 4,2 mg
a.e./L diluida en agua potable libre de cloro, en reci-
pientes de vidrio. Se adicioné Cosmo-Flux® (2,3%
v/v) al Glyphos® en la proporcién de 2,3% v/v, tal
como se utiliza en la aplicacién aérea para el control
de la coca. Las exposiciones fueron durante 96 h a
23 +1,5°C, con ciclos de luz oscuridad 12:12. Las so-
luciones de prueba fueron renovadas cada 24 h. Las
concentraciones, medidas durante la primera hora, a
las 24 hy alas 96 h utilizando ELISA (Abraxis, LLC),
variaron de 70 a 130% de los valores nominales. Los
valores de LC50 variaron de 1.200 a 2.780 ug de gli-
fosato a.e. /L para las ocho especies evaluadas. Los
valores mencionados sugirieron que la sensibilidad
de estas especies a las formulaciones de glifosato
tipo Roundup® es similar a la observada en otras es-

pecies tropicales y templadas.

Estudios en humanos

De Roos 2005 (16) evalué la asociacién entre la
exposiciéon y la incidencia de cancer en el estudio de
salud en agricultura, con un estudio de cohorte pros-
pectiva a 57.311 aplicadores de pesticidas licenciados
en lowa y Carolina del Norte. La informacién detalla-
da del uso de pesticidas y otros factores fue obteni-
do de un cuestionario auto administrado completado
al momento en que se reclutan los pacientes (1993-

1997). Entre los aplicadores privados y comerciales,
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75,5% reportaron haber utilizado glifosato, de los que
mas del 97% eran hombres. En el analisis, la expo-
sicién de glifosato fue definida como a) haber mez-
clado o aplicado productos que contienen glifosato;
b) el tiempo de vida acumulado de uso, o los “dias
de exposicién acumulados” (afios de uso-dias/afio),
y ) intensidad acumulada de exposicién. Se utilizd
una regresiéon de Poisson para estimar las relaciones
exposicién-respuesta entre el glifosato y la inciden-
cia de todos los canceres combinados y 12 subtipos
comunes de cancer. La expo-
sicién de glifosato no se asocid
con la incidencia de cancer
total o con la mayoria de los
subtipos de cancer estudiados.
Se sugiere una asociacién con
la incidencia de mieloma mul-
tiple que debe ser seguido por
mas casos en la cohorte.

El estudio de Faria 2009
(17) tiene el propésito de des-
cribir la exposiciéon ocupacio-
nal del envenenamiento agudo
por pesticidas, especialmente
los organofosfatos, asi como la
incidencia de esta. Se trata de
un estudio descriptivo que incluyé 290 familias que
cultivan frutas en el municipio de Bento Goncalves, al
sur de Brasil, este estudio fue conducido en dos esta-
dios en 2006. 241 de esos trabajadores completaron
los dos estadios, los cuales corresponden a los perio-
dos de uso bajo e intenso de pesticidas. Los datos de
la propiedad, la exposicién ocupacional de los pesti-
cidas, los datos sociodemograficos y la frecuencia de
los problemas de salud se recopilaron utilizando un
cuestionario estandarizado. El envenenamiento fue
caracterizado en reportes de cada episodio, los sin-
tomas relacionados al pesticida y la examinacién de
la colinesterasa plasmatica. Los casos se clasificaron

de acuerdo con la matriz propuesta por la Organiza-

A

Los estudios en humanos
tuvieron en cuenta la
ocurrencia de todos los
tipos de cancer y otros
sintomas como los dolores
de cabeza, irritacion
ocular, lesiones en la piel,
entre otros

cién Mundial de la Salud (OMS). En promedio, cada
propiedad utilizé 12 tipos diferentes de pesticidas,
principalmente glifosato y organofosfatos. Varios de
los trabajadores utilizaron tractores para la aplica-
cién de los pesticidas (87%), dejaban de lado los con-
tenedores para la recogida selectiva de basura (86%)
y usaban equipo protector durante sus actividades
relacionadas con pesticidas (mas del 94%). Entre es-
tas familias de granjeros, el 4% reportaron ocurrencia
de envenenamiento por pesticidas y en los 12 meses

anteriores a la investigacion,

19% en algin momento de sus
vidas reportan este evento. De
acuerdo con los criterios pro-
puestos por la OMS, el 11% de
las personas clasificaron como
casos probables de envenena-
miento agudo. Dentro de los
trabajadores que utilizaron
organofosfatos, el 2,9% pre-
sentaron dos o mas sintomas
relacionados a pesticidas y un
20% tuvo una reduccién en la
colinesterasa.

El estudio de Soares 2012
(18) pretendié identificar y
discutir acerca de algunos de los mayores riesgos
asociados al uso de pesticidas en la produccién de
soya en el estado de Mato Grosso, en Brasil. Se trata
de un estudio descriptivo exploratorio piloto que fue
conducido entre 2008 y 2009, utilizando triangula-
cién metodoldgica, en este se compard lo siguiente:
analisis de la base de datos de agricultores, de indica-
dores biolégicos de exposicién a pesticidas y de con-
taminacién en la lluvia por estos quimicos. El analisis
de la informacién de consumo de pesticidas mostré
que hay un uso creciente y alto de pesticidas en la
produccién de soya, particularmente, el glifosato. En
el de la lluvia se evidencié la ocurrencia de los dife-

rentes residuos de pesticidas, indicando la amplifica-
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cién del riesgo en el lugar de trabajo. Esta exposicién
ambiental también se detecté en el andlisis bioldgico
entre los trabajadores y residentes de la plantacién de
las &reas vecinas.

Dabrowski 2014 (19) menciona que Surafrica es
uno de los usuarios méas grandes de pesticidas en el
Africa subsahariana y que varios estudios han dado
luces en la ocurrencia del uso de pesticidas en los
recursos acuaticos. El pobre manejo del tratamien-
to del agua, combinado con una alta dependencia
del liquido no tratado, crea un
potencial para la exposicién de
comunidades humanas a los
pesticidas y sus asociaciones
con los efectos de salud. En
este estudio se identificaron

los 25 pesticidas principales.

Ao

Las investigaciones
en humanos también
evaliian la ocurrencia

tancias activas fueron utilizados por los granjeros
reclutados en el estudio, y varios de sus sintomas
fueron relacionados con el uso de esos quimicos.
Comparados con el grupo control, no hubo diferen-
cias significativas en las mediciones de FSH, LH,
SHBG, estradiol, y las hormonas tiroideas. Los gran-
jeros tenian menor testosterona sérica (20,93 +/- 1,03
nM vs. 24,32 +/- 1,32 nM; P < 0,05) y un alto nivel de
androstenediona (3,83 +/- 0,20 nM vs. 2,80 +/- 0,15
nM; P < 0,001). La testosterona sérica libre, asi como

la biodisponible no presenta-

ron cambios, mientras que la
relacién estradiol/testosterona
y androstenediona/testoste-
rona estuvo aumentada signi-
ficativamente (045 +/- 0,03%
vs. 0,33 +/- 0,02%; P < 001y

de enfermedades

La metodologia aplicada pro-
vee unnivel basico de informa-
cién importante que puede ser
utilizada para desarrollar pro-
gramas de monitoreo, identifi-
cando areas prioritarias para
el manejo de intervenciones e
investigar estrategias de miti-
gacién 6ptimas.

En el estudio de Manfo 2012 (20) se investigé el
efecto de los agropesticidas en la reproduccion mas-
culina en granjeros de Djutitsa (Camertn). Al final
del estudio, a 47 granjeros se les hicieron preguntas
sobre su estado de salud y el uso de pesticidas en la
agricultura. Después de esto, se tomaron muestras
sanguineas para la medicién de hormonas sexuales
incluyendo hormona luteinizante sérica (LH), hor-
mona foliculo-estimulante (FSH), androstenediona,
testosterona, asi como globulina unida a hormonas
sexuales (SHBG). Adicionalmente se midié la triio-
dotironina sérica (T3) y tiroxina (T4). 37 hombres no
expuestos a agropesticidas fueron reclutados como

grupo control. 56 pesticidas que contienen 25 sus-

metabélicas, dificultades
productivas, disyunciones
sexuales, y la medicién
de hormonas tiroides y
sexuales

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, .

12,26 +/- 3,64 vs 19,31 +/- 6,82;
P < 0,001, respectivamente).
Esto sugiere que los granjeros
masculinos de Djutitsa (Came-
ran) estan expuestos a agro-
pesticidas por el mal uso de
herramientas protectoras.

El propésito del estudio de
Jauhiainen 1991 (21) fue medir
la exposicion de los trabajadores de bosques al her-
bicida glifosato durante su labor de limpieza con el
equipo y rociadores de herbicida. Los dos grupos, el
de expuestos y no expuestos, tienen cinco personas
que fueron examinadas medicamente antes y des-
pués de una semana de ocupacién (incluyendo prue-
bas de laboratorio) para evaluar los posibles efectos
de salud. Adicionalmente, la exposicién a glifosato
fue medida en el grupo de expuestos de muestras to-
madas de las zonas respiratorias de los obreros y de
muestras urinarias recolectadas durante las tardes
de la jornada laboral. Las pruebas de laboratorio y el
glifosato urinario se analizaron de forma repetida en

el grupo de expuestos tres semanas después, es de-
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cir, cuando los hombres ya no trajinaban con el herbi-
cida. La exposicién a glifosato en la zona respiratoria
de los operarios fue baja. El valor méas alto resulté ser
de 157 microgramos/m3. En este estudio, el méto-
do de monitoreo biolégico también fue desarrollado
para seguir la exposicién de los trabajadores a glifo-
sato. Las concentraciones urinarias fueron encontra-
das bajo la deteccién de cromatografia de gases y fue
menos de 0,1 ng/microL (menos de 1,0 mumol/L). No
se encontraron diferencias mayores, tanto en la exa-
minacién médica como en las pruebas de laboratorio
entre los grupos antes y después del periodo laboral.

En el estudio de Mejia y Camacho 2015 (22) se
describe que la aspersién aérea de los cultivos de
coca con herbicidas (glifosato) es una de las princi-
pales estrategias antidrogas implementadas bajo el
llamado Plan Colombia. Esta iniciativa hace uso de
una base de datos Gnica que contiene registros indi-
viduales de diagnésticos médicos de todas las per-
sonas que asistieron a alguna entidad prestadora
de servicios médicos entre 2003 y 2007, asi como
informacién diaria sobre la presencia de campafias
de aspersion aérea de cultivos ilicitos y erradicacién
manual municipal. Los resultados de este estudio in-
dican que la exposicién al glifosato utilizado en las
campanas de aspersién aérea de cultivos de coca au-
menta la probabilidad de sufrir trastornos en la piel
(problemas dermatolégicos) y abortos. Para el caso
de problemas respiratorios, no se encontraron evi-
dencias estadisticamente significativas sobre este
tipo de diagnodsticos. Por otro lado, los autores encon-
traron que los cambios negativos de corto plazo, aso-
ciados a la erradicacién manual, hacen que disminu-
ya la probabilidad de sufrir problemas respiratorios,
dermatolégicos y prevalencia de abortos.

En el informe de Solomon 2005 (23) se concluyé
que en el programa de aspersién aérea en Colombia
los efectos del glifosato en salud humana eran mini-
mos. La toxicidad aguda del producto formulado y

Cosmo-Flux® para los animales de experimentaciéon

era muy baja, las probables exposiciones eran bajas,
asi como la frecuencia de exposiciones. Cuando estos
riesgos se comparan con otros asociados con la de-
forestacion, el uso sin control y sin vigilancia de otros
plaguicidas para proteger la coca y la amapola, y las
exposiciones a sustancias utilizadas en el procesa-
miento de la materia prima a cocaina y heroina, resul-
tan esencialmente despreciables.

Con base en la evidencia y los datos expuestos an-
teriormente y los resultados de una serie de estudios
especificos llevados a cabo para esta evaluacion, el
panel concluyd que los riesgos para el ambiente del
uso del glifosato y el Cosmo-Flux® en la erradicacion
de la coca y la amapola en Colombia eran pequefios
en la mayoria de las circunstancias. Asi mismo, los
peligros de los efectos directos sobre la vida silves-
tre terrestre como mamiferos y aves se considera-
ron despreciables, asi como lo eran para los insectos
beneficiosos como las abejas. Pueden existir riesgos
moderados para algunos animales acuaticos silves-
tres en algunas localidades en donde se encuentran
cuerpos de agua superficiales y estaticos localizados
en la vecindad de los cultivos de coca cuando estos
sean asperjados accidentalmente.

La investigacién de Sanin 2009 (24) tuvo por ob-
jeto probar si existia asociacién entre el uso de glifo-
sato aplicado por aspersién aérea para la erradicacion
de cultivos ilicitos (cocaina y amapola) y el tiempo
para quedar en embarazo (TTP, Time-To-Pregnancy)
en edad fértil. Se realizé un estudio retrospectivo de
cohorte (con un indice de exposicién ecolégica) del
primer embarazo en 2.592 colombianas en edad fértil,
de cinco regiones con diferentes usos de glifosato. Las
mujeres fueron encuestadas respecto de su potencial
reproductivo, habitos de vida e historia laboral, pre-
dictores del tiempo para embarazo (TTP), el que fue
medido en meses. El odds ratio de fecundidad (OR) se
calculé utilizando un analogo discreto del tiempo del
modelo de riesgo proporcional de Cox. Hubo diferen-

cias entre regiones. En el modelo multivariado final,
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el principal predictor fue la regién, ajustada por rela-
cién irregular con la pareja, edad materna y primer
embarazo y, marginalmente, consumo de café y per-
cepcién personal de contaminacion del agua. Boyaca,
una regioén con cultivos tradicionales y recientemente
con cultivos ilicitos con erradicacién sin aspersion de
glifosato (erradicacién manual), tuvo riesgo minimo y
fue la regiéon de referencia. Otras, incluyendo la Sierra
Nevada (area control con agricultura organica), Putu-
mayo (cultivos ilicitos y programa intensivo de erradi-
caciéon mediante aspersion) y el Valle del Cauca tuvie-
ron el mayor riesgo para un mayor T'TP, con el mayor
riesgo para el Valle del Cauca (OR 0,15; IC 95%; 0,12;
0,18), una regién productora de cafia de azlcar con
historia de uso de glifosato y otros quimicos durante
mas de 30 afios. La disminucién de la fecundidad en
algunas regiones no se asocié con el uso de glifosato
para erradicacién por aspersion.

En el reporte del Instituto Nacional de Salud co-
lombiano de Londofio 2007 (25) se evidencia que el
herbicida glifosato se utiliza ampliamente en la agri-
cultura y en la erradicacién de la coca y la amapola.
Solo del 10 al 14% del uso total en Colombia es para el
programa de erradicacién. Asimismo, muchos de los
plaguicidas y otras sustancias utilizadas en la produc-
cién de coca y amapola también se usan en agricultu-
ra. Este proyecto de investigacion permite tener una
dimensién del problema de los plaguicidas en ocho
departamentos colombianos, especificamente, en el
uso del glifosato. Se incluyeron en total 112 individuos
obtenidos de zonas en donde fue aplicado el Progra-
ma de Erradicacion de Cultivos Ilicitos con Glifosato y
el 92,9% de las muestras biolégicas fueron obtenidas
directamente por el grupo investigador del Instituto
Nacional de Salud, siendo Putumayo el departamento
donde se recolectd el mayor nimero de muestras, se-
guido por Guaviare, Antioquia, La Guajira y Magdale-
na. E199% de los individuos del estudio eran de la zona
rural. Un alto porcentaje de las personas que confor-

maron la muestra manifestaron que la forma como se

expusieron al glifosato fue a través del aire, seguido
por el contacto directo con el herbicida en el momento
de la aspersién.

Dentro de los plaguicidas categoria toxicolégica
IV, el glifosato fue reportado como el herbicida mas
utilizado. Cerca del 12,5% de los encuestados mani-
festaron haber sufrido en su vida alguna intoxicacién
con plaguicidas, especificamente, con Furadan®,
Tamaron®, Lannate® y Metavin®, todos clasifica-
dos como categoria toxicoldégica I y pertenecientes
al grupo de los organofosforados y carbamatos. En
caso de intoxicaciéon solo un pequefio porcentaje refi-
rié consultar al médico, prefiriendo remedios caseros
lo que dificulta el correcto diagndstico y tratamiento
del paciente intoxicado.

Dentro de las manifestaciones clinicas informa-
das, la mayoria de los sintomas se relacionan con
alteraciones neurolégicas y de piel. Las neuroldgicas
como la cefalea, mareo, sudoracion profusa y visién
borrosa se pueden relacionar con el uso de plagui-
cidas organofosforados y carbamatos, mientras que
las alteraciones en piel se pueden desencadenar con
el empleo de cualquier sustancia quimica incluyendo
los plaguicidas como el glifosato, organofosforados
y carbamatos. Igualmente, las manifestaciones del
sistema digestivo como vémito, nduseas, dolor ab-
dominal y diarrea se pueden presentar por la inges-
tiéon de multiples sustancias quimicas, pero también
pueden tener origen bacteriano y viral, entre otras
causas. En relacién con los biomarcadores, se cuan-
tificé glifosato al 39,6% de los individuos del estudio y
al 3,8% su metabolito AMPA. Cuatro de las personas
que presentaron glifosato cuantificable, también se
les pudo cuantificar AMPA. Los individuos a los que
se les cuantific6 AMPA, tenfan niveles altos de glifo-
sato en orina, en promedio de 58,8 ug/L. Se detectd
que los departamentos con el mayor nimero de indi-
viduos a quienes se les encontré glifosato y AMPA fue
Putumayo y Guaviare.

Varona 2009 (26) explor¢ los efectos del glifosa-
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to y otros plaguicidas sobre la salud humana como
resultado de las aspersiones aéreas. Se traté de un
estudio descriptivo en 112 individuos procedentes de
las areas asperjadas de los departamentos de Huila,
Tolima, Putumayo, Guaviare, Santander, Antioquia,
Magdalena y La Guajira, durante 2005 y 2006. Se
aplicé una encuesta y se recolectaron muestras de
orina para la determinacién de glifosato, asi como
de sangre, para la determinacién de acetilcolineste-
rasa y organoclorados. También se llevé a cabo un
analisis simple y se explora-
ron las posibles asociaciones.
En el estudio se encontré que
el 50% (56 individuos) de la

poblaciéon manifestd el uso de

A

variables: RR 2.6, 95% IC 0.7 to 9.4). Para los auto-
res fue importante determinar qué resultado se debe
preferir. Los RR para los sujetos expuestos y no ex-
puestos fueron calculados utilizando una regresién
de Poisson. Utilizando la bases de datos completa y
ajustando por edad y género se obtuvo un RR de 1,12
(95% CI 0,50 a 2,49) para aquellos que siempre utili-
zaron glifosato. Un ajuste adicional por estilos de vida
y el uso de otros 10 pesticidas tuvo un efecto no sig-
nificativo (RR 1,24, 95% IC 0,52 a 2,94). Es decir, no

hubo una tendencia estadisti-

camente significativa para el
riesgo de mieloma multiple en
relacién con los dias acumu-

lados reportados por el uso de

plaguicidas en su trabajo. El
tiempo que llevaban utilizando
los plaguicidas fue en prome-
dio de 84,8 meses y refirieron
aplicar plaguicidas 5,6 horas al
dia. De 39,6% de los trabajado-

Los estudios en humanos
arrojan, por ejemplo,
que aquellas personas
expuestas al glifosato
presentaron una mayor
ocurrencia de irritacién
ocular y sudoracién
excesiva

glifosato.

La revisiéon de Williams en
2000 (28) consistié en una
evaluacién de seguridad vy
medicién del riesgo para los

humanos. Esto incluye medi-

res a quienes se les cuantifico
glifosato, 64,3% reportaron su
uso en actividades agrico-
las. Se encontré una relaciéon
estadisticamente  significati-

va entre el uso de glifosato terrestre (manual) y los
niveles de este herbicida en orina (OR=2,54; IC95%
1,08-6,08).

Sorahan 2015 (27) tuvo en cuenta una investiga-
cién llevada a cabo con 57.311 aplicadores de pestici-
das reclutados en el estudio estadounidense de salud
en agricultura (AHS) producido para encontrar una
relacién entre el mieloma multiple en 1993 a 2001
y el uso de glifosato (32 casos de mieloma multiple
en la base de datos de 54.315 aplicadores sin ajuste
de otras variables, el estudio previo dio un RR de 1,1
con un intervalo de confianza del 95% de 0,5 a 2/4;
22 casos de mieloma multiple en una base de datos

restringida de 40.719 aplicadores con ajuste de otras

ciones del glifosato, su pro-
ducto principal (AMPA), sus
formulaciones Roundup®, vy
el predominante Surfactante
(POEA) usada en formulacio-
nes Roundup® en todo el mundo. Los estudios eva-
luados en esta revision incluyeron aquellos efectua-
dos con propdsitos regulatorios tanto como reportes
investigativos publicados. La absorcion oral del gli-
fosato y AMPA es baja, y ambos materiales son elimi-
nados esencialmente no metabolizados. Los estudios
de penetraciéon dérmica con Roundup® mostraron
una muy baja absorcién. La evidencia experimental
ha evidenciado que ni el glifosato ni el AMPA bioa-
cumulan en ningn tejido animal. No ocurrié toxici-
dad significativa en los estudios agudos, subcrénicos
y crénicos. La exposicion ocular a la formulacion de
Roundup® concentrado puede resultar en irritacién

transitoria, mientras que las diluciones normales de
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En total se excluyeron 37
estudios, ya que algunos
no evaluaban los efectos
del glifosato en la salud
humana y otros incluian
otros tipos de herbicidas

spray causan, a lo mucho, efectos minimos.

Los datos de gen toxicidad para el glifosato y la
formulaciéon de Roundup® fueron medidos usando el
enfoque de peso de la evidencia y criterios de evalua-
cién estandar. No hubo certeza convincente para el
dafio directo de ADN in vitro o en vivo, y se concluyé
que el Roundup® y sus componentes no poseen un
riesgo para la produccién de mutaciones somaticas
y hereditarias en humanos. Multiples estudios de ali-
mentacién han fallado en demostrar algin potencial
cancerigeno con la exposicién a glifosato. En conse-
cuencia, se concluyé que el glifosato no es canceri-
geno. El glifosato, AMPA y POEA no fueron teratége-
nos y no desarrollan toxicidad. No hubo efectos en la
fertilidad o en los parametros reproductivos en dos
estudios de reproduccién multigeneracional con gli-
fosato. Igualmente, no hubo efectos adversos en los
tejidos reproductivos de animales tratados con glifo-
sato, AMPA, o POEA en estudios crénicos o subcréni-
cos. Resultados de estudios estandarizados con estos
materiales también fallaron en mostrar algunos efec-
tos indicativos de modulacién endocrina. Por tanto,
esto concluye que el uso del herbicida Roundup® no
tiene como consecuencia efectos adversos en el de-
sarrollo, reproduccién, o el sistema endocrino en los

humanos y otros mamiferos.

Cherukuri 2014 (29) observé que la alta tasa de
mortalidad en los casos de intoxicacién con glifosato
se debe, principalmente, a la toxicidad inherente y ala
falta de un tratamiento eficaz. Los sintomas comunes
de estas intoxicaciones incluyen los efectos corrosi-
vos gastrointestinales conlabocayla garganta, dolor
epigastrico y disfagia, desequilibrio acido-base, ede-
ma pulmonar, shock y arritmia. Los efectos a largo
plazo incluyen la fibrosis pulmonar, insuficiencias re-
nal, hepatica, cardiaca, multiorganica o la muerte. No
existe ningin antidoto probado para estas intoxica-
ciones. Por lo que el tratamiento es principalmente de
apoyo. Inicialmente se recomienda lavado gastrico o
el riego intestinal completo utilizando tierra de batan,
bentonita o carbén activado. Sin embargo, nuevos
enfoques, como el tratamiento con Nacetylcysteine,
vitamina C, vitamina E, ciclofosfamida también pue-

den ser utiles.

Estudios en ecosistemas

En el estudio de Sullivan 2003 (39) se evalud el
herbicida glifosato en términos de su papel como
agente de alteracion, midiendo su impacto en la di-
versidad de especies de plantas y animales terres-
tres. Los autores basaron sus andlisis en sesenta
estudios publicados de plantas y animales terrestres
en ecosistemas forestales y agricolas en zonas tem-
pladas. Las respuestas al glifosato en especies de
plantas de ecosistemas forestales se diferencian de
las respuestas en ecosistemas agricolas, en donde el
glifosato se usa para reducir repetidamente la vege-
tacion diferente a cultivos en la mayoria de los casos.
Aparentemente, la riqueza y la diversidad de los péja-
ros cantores fueron poco afectadas por alteraciones
en el habitat. Los autores no encontraron ningun es-
tudio que haga referencia a la asociacién entre el uso
de glifosato y los cambios en la riqueza o diversidad
de comunidades de mamiferos pequerios. En cuan-

to a las respuestas en comunidades de aves, se en-
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contré que algunas especies pequetias disminuyeron
temporalmente, mientras que otras aumentaron con-
siderablemente al utilizar glifosato en el ecosistema.

Adicionalmente las liebres (Lepus spp. L)y los ve-
nados (Odocoileus spp. Rafinesque y Capreolus L.)
se vieron poco afectados, mientras que las reduccio-
nes ocurren generalmente en la biomasa vegetal, en
el forraje y el habitat de los alces americanos (Alces
L) durante los primeros 1-5 afios después del trata-
miento del ecosistema con glifosato. La importancia
bioldégica de este impacto se restringe a cambios en
la composicién de las especies basados en cambios
en la composicién floral y en la estructura de los ha-
bitats.

Estudios excluidos

En total se excluyeron 37 estudios, debido a que
algunos no evaluaban los efectos del glifosato en la
salud humana y otros incluian otro tipo de herbicidas
(tabla 2).

Riesgo de sesgo en los estudios incluidos
Generalmente los estudios tuvieron riesgo de
sesgo bajo o no claro, siete presentaron un riesgo de
sesgo alto, debido a que no calculan un tamafio de
muestra o no evaltan la normalidad de las variables
cuantitativas ademas de no declarar el tipo de anali-

sis a realizar (tabla 3).

Efectos del glifosato

En los estudios en células, el uso de glifosato mo-
dificé las tinciones vitales de los linfocitos de sangre
periférica con y sin alteracién de activacién meta-
bélica, asi como una mayor ocurrencia de microna-
cleos. En células también se encontrd que el tiempo
de protrombina, tiempo parcial de tromboplastina y
el tiempo de trombina estaban aumentados; sin em-
bargo, en indicadores como la razén de ADP oxigeno

y la razén de control respiratorio se encontrd que el

glifosato por si solo no tenia ningtn efecto sobre es-
tas medidas aunque el Roundup® si las alterdé nega-
tivamente.

En cuanto a resultados en animales se evidencié
que las actividades metabdlicas de algunas enzimas
se encontraron disminuidas en el grupo con glifosa-
to. También se observéd una mortalidad aumentada
de los sujetos expuestos, asi como un aumento en el
tiempo de eclosion de los huevos de algunas especies
como los erizos de mar.

En cuanto a sintomas en seres humanos se en-
contré que aquellas personas expuestas a glifosa-
to presentaron una mayor ocurrencia de irritacién
ocular RR 143 (1,04 a 1,97) y sudoracién excesiva
RR 2,39 (1,18 a 4.8) comparadas contra aquellas sin
exposiciéon a glifosato. Del mismo modo se hallé que
los expuestos a glifosato tuvieron dificultades en la
reproduccién comparados con los que no estuvieron
expuestos RR 4 (1,7 a 9,6); sin embargo, no se evi-
dencid disfuncion sexual ni enfermedades genitales
entre los expuestos, comparados con los que no.

Por otro lado, no se hallé una mayor ocurrencia
de enfermedades metabdlicas entre los grupos RR
1,16 (0,92 a 146). Al evaluar los niveles hormonales
no se encontraron diferencias en los niveles de tri-
iodotironina, tiroxina, FSH, LH, o globulina unida a
hormonas. Sin embargo, los niveles de testosterona
total fueron menores en el grupo de glifosato (-3,39
nM de -6,56 a -0,22) y los de androstenediona ma-
yores (1,03 nM de 0,53 a 1,52) al compararse contra
los no expuestos.

Los niveles de hemoglobina, el hematocrito, nive-
les de creatinina en humanos no fueron estadistica-
mente diferentes entre los expuestos a glifosato.

Finalmente, en humanos no se evidencié que la
exposicién a glifosato aumentara la ocurrencia de
canceres RR1(0,9a1.2).

Los resultados cuantitativos de los desenlaces de

los estudios se presentan en la tabla 4 (pagina 48).
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TABLA 2

ESTUDIOS EXCLUIDOS Y MOTIVO DE EXCLUSION

REFERENCIA MOTIVO DE EXCLUSION

No se evalla la normalidad de las variables. No se explica

BERNARD, R. (40 ~
(40 el tamano de la muestra.

FIEDLER, J.; SIRIWONG, W.; SUTTIWAN, P.; OHMAN
STRICKLAND, P.; RYAN, P. B.; ROHLMAN, D. S.; PANUWET, P; No incluye glifosato
BARR, D. B.; ROBSON, M. G. (42)

CARPENTER, K. F,; BUSH, B.; NIEMI, W. D.; PANG, S.; VAKHARIA,
D. D. (45)

El objetivo es generar una matriz de todos los herbicidas
utilizados en jardines

COOPER, A.; VAN NULJS, A. L. N.; WEBSTER, T. F.; STAPLETON,
H. M. (47)

ESKENAZI, K.; BRADMAN, A.; WELTZIEN, E.; JEWELL, N. P,;
BARR, D. B.; FURLONG, C. E.; HOLLAND, N. T. (48)

FENSKE, J. C.; LU, C.; KALMAN, D. A,; SIMCOX, N. J.; ALLEN, E.
H.; KEIFER, M. C. (49)

HANCHENLAKSH, A.; DE VOCHT, F. (50) Informacién insuficiente en el reporte
| INES, 1 A COBLE, 5 KAWEL, F ALVANIAM.C.R ) Noncuyeglfossto
e orduegione
Cwoovsmemmoso e Nonduegifose

NAEHER, D. B.; RITHMIRE, N.; EDWARDS, J.; HOLMES, A. K;
NEEDHAM, L. L.; RUBIN, C. S. (54)

RICHARDS, J. F,; KURTZ, P. (55) No incluye glifosato
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SALAS, E. I. G.; WIENER, M. S. (56)

No incluye glifosato

o
o

TEEYAPANT, S.; POLPUTPISATKUL, D.; UTTAWICHAI, C.;
PARNMEN, S. (59)

(62)

Se excluye debido a que el objetivo es ver la habilidad para
limpiar el glifosato, no medir sus efectos en salud

Evalla la contaminacion de glifosato mas no sus efectos de
salud

HOFMANN, L. E.; LYNCH, C. F.; ANDREOTTI, G.; THOMAS, K. W,;
SANDLER, D. P.; SAVAGE, S. A.; ALAVANJA, M. C. (67)

Excluido porque hace referencia a la ocurrencia de uso de
glifosato

Investiga el efecto de limpieza del Saccharomy mas no los
efectos en salud del glifosato

SERALINI, E.; MESNAGE, R.; GRESS, S.; DEFARGE, N,;
MALATESTA, M.; HENNEQUIN, D.; DE VENDOMOIS, J. S. (71)

El objetivo es hacer un ranking de riesgo poblacional mas
no medir los efectos de los pesticidas

APPENZELLER, S. M.; HOBAN, D.; SYKES, G. P.; MALLEY, L. A;
DELANEY, B. (74)

El estudio evalta la dieta con un grano modificado
genéticamente, mas no los efectos de salud del glifosato
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TABLA 3

RIESGO DE SESGO EN LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

REFERENCIA RIESGO DE SESGO MOTIVO DE CLASIFICACION

No se evalla la normalidad de las variables. No se explica el tamarfio

MARTINI 2012 (1) No claro
de la muestra.
MLADINIC 2009 (2) Bajo Son claros con los anélisis y las pruebas utilizadas para este.
MONROY 2005 (3) Bajo Son claros con los andlisis y las pruebas utilizadas para este
NEIVA 2010 (4) Alto No se calcula tamafio de muestra, adlaonalme/n'_teA no se evalda la
normalidad de las variables y no declara los anélisis a realizarse.
PEIXOTO 2005 (5) Alto No se c:alcula tamano.de muestra, adlaonalmep'_ce. no se e_valua la
normalidad de las variables y no declara los anélisis a realizarse.
BUSKHUL 2006 (9) Bajo Son claros con los andlisis y las pruebas utilizadas para este.
DARUICH 2001 (10) No claro Son especificos con las condiciones de experimentacion, pero no

son claros con los supuestos de las pruebas estadisticas utilizadas

Son claros con la muestra, recoleccion de datos y mediciones de
DE ROOS 2005 (16) Bajo la informacién, asi como los supuestos de las pruebas estadisticas
utilizadas.

No se distinguen los resultados de las conclusiones. No se
ADRIANO MARTINEZ (6) Alto describen los andlisis estadisticos utilizados ni la forma de resumen
en las que se presentaran los resultados.

No se describen los anélisis estadisticos utilizados ni la forma de

LUSHCHAK 2009 (12) Alto .
resumen en las que se presentaran los resultados
MARC 2005 (13) No claro No declara los anélisis a realizarse.
MARC 2002 (8) Alto No se galcula tamano.de muestra, adlaonalme/n'_ce. no se eyalua la
normalidad de las variables y no declara los anélisis a realizarse.
PAGANELLI 2010 (14) No claro No se evalla la normalidad de las variables y no declara los anélisis

arealizarse.




THONGPRAKAISANG
2013 (7)

No claro
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No se evalla la normalidad de las variables cuantitativas ni
alternativas de anélisis no paramétricas.

[}

Son claros con los métodos estadisticos, calculo de tamano de
muestra y reporte de resultados.

Estudio cualitativo que reporta los resultados de forma clara. Los
apartados metodoldgicos contienen todas las secciones obligatorias
para este tipo de estudio y los resultados concuerdan con los
objetivos y metodologia.

Se explica de manera detallada los indices y la forma en la que se

analizaran.

Se expone de manera clara y concisa las herramientas utilizadas, asf
como los métodos estadisticos para comparar los resultados.

No son claros en la muestra utilizada, los resultados concuerdan con
los objetivos, sin embargo, no se presentan en su totalidad. No se
explican las medidas de resumen a utilizar,

MEJIA Y CAMACHO
2015 (22)

Se explica de forma completa la poblacién, exposiciones 'y

resultados estudiados,

Se explica el motivo de cada andlisis estadistico, se tienen en cuenta
variables de confusion y cémo afectarian el resultado,

Son claros con el manejo de la informacién y la forma en la que se
recolecta y analiza la informacion.

No se evalla la normalidad de las variables ni las posibles
alternativas de anélisis en caso de realizar pruebas no paramétricas.

Los resultados y los objetivos tienen concordancia. Las pruebas
estadisticas realizadas van de acuerdo con el tipo de variables a

analizar.

Tamanio de muestra y anélisis estadisticos claros, del mismo modo,
los procedimientos estan explicados de forma detallada.

Se trata de un articulo de revision que no permite replicar la
busqueda ni los resultados obtenidos por los autores.

En la metodologia no se explica, de forma clara, los métodos
de recoleccién ni anélisis de la informacion, asi como los
procedimientos realizados.

SULLIVAN 2003 (39)

No claro

No se explican las medidas de resumen a utilizar.
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TABLA 4

SINTESIS CUANTITATIVA Y CALIDAD DE LA EVIDENCIA DE LOS DESENLACES DE LOS ESTUDIOS'?

EFECTO DE GLIFOSATO EN CELULAS

USO DEL GLIFOSATO COMPARADO AL NO USO DEL GLIFOSATO PARA CELULAS
BIBLIOGRAFIA: MARTINI 2012

NO. DE CALIDAD EFECTO EAFEIER A LI

PARTICIPANTES DE LA RELATIVO
DESENES (ESTUDIOS) EVIDENCIA (95% CI) RIESGO SIN USO DE RIESGO CON USO DE
COHORTE (NIVEL) GLIFOSATO GLIFOSATO (95% CI)

POBLACION DEL ESTUDIO

Menor a 59 por

RESULTS OF VITAL STAINING 60 por 1000 1000

OF PERIPHERAL BLOOD
LYMPHOCYTES TREATED
WITH GLYPHOSATE WITHOUT
METABOLIC ACTIVATION
SYSTEM (S9) FOR 4 HRT

MODERADO

EARLY APOPTOSIS Valor P
*(RESULTADOS DE LA TINCION (2100 tudio) EBB?J%G 0.01
VITAL DE LINFOCITOS estudio 0to 0)2

DE SANGRE PERIFERICA

TRATADOS CON GLIFOSATO =
SIN SISTEMA DE ACTIVACION

METABOLICA (S9) DURANTE

4 HORAS. APOPTOSIS

TEMPRANA)

POBLACION DEL ESTUDIO

RESULTS OF VITAL STAINING Menor a 59 por

OF PERIPHERAL BLOOD 60 por 1000 1000

LYMPHOCYTES TREATED WITH (De 60 a 60)

ACTIVATION SYSTEM (S9) FOR

4 HR (+S9)'

EARLY APOPTOSIS Valor P

*(RESULTADOS DE LA TINCION (21023tudio) gfiﬁe 0.01

VITAL DE LINFOCITOS (0to 0)2

DE SANGRE PERIFERICA
TRATADOS CON GLIFOSATO
CON SISTEMA DE ACTIVACION
METABOLICA (S9) DURANTE
4 HORAS (+59)". APOPTOSIS
TEMPRANA)

10 E[ contenido de las tablas estn en inglés porque asf lo procesa el software.



DNA STRAND BREAKS
(STANDARD COMET ASSAY)

IN LYMPHOCYTES TREATED

WITH GLYPHOSATE WITHOUT

METABOLIC ACTIVATION

SYSTEM (S9)'

TAIL LENGTH 200
*(RUPTURA DE HEBRAS DE (1 estudio)
ADN (PRUEBA DE COMETA

ESTANDAR) EN LINFOCITOS

TRATADOS CON GLIFOSATO

SIN SISTEMA DE ACTIVACION

METABOLICA (S9)'.

LONGITUD DE LA COLA

Verdades cientificas sobre glifosato y salud publica (Vol.1) / Noviembre 2016

SO
BAJA

Ver comentario

DNA STRAND BREAKS
(STANDARD COMET ASSAY) IN
LYMPHOCYTES TREATED WITH
GLYPHOSATE WITH METABOLIC
ACTIVATION SYSTEM (+S9)'
TAIL LENGTH

*(RUPTURA DE HEBRAS DE
ADN (PRUEBA DE COMETA
ESTANDAR) EN LINFOCITOS
TRATADOS CON GLIFOSATO
CON SISTEMA DE ACTIVACION
METABOLICA (+S9). LONGITUD
DE LA COLA

200
(1 estudio)

FFREQUENCY OF
MICRONUCLEI WITHOUT S93 200

SLSISIS)
BAJA

SES2ISIC)
BAJA

Valor P
0.01
(0to 0)

Ver comentario

POBLACION DEL ESTUDIO

Menor a 218 MN
por 1000

(desde menos 220
hasta 220)

MODERADO

220 MN por 1000

Ver comentario Ver comentario?

*(FRECUENCIA DE (1 estudio)

MICRONUCLEOS SIN $93)

MIGRACION DEL ADN (yM) EN 200

CELULAS GM38 EXPUESTAS A (1 estudio)

GLIFOSATO.

MIGRACION DEL ADN (yM) EN 200

CELULAS HT1080 EXPUESTAS A )
(1 estudio)

GLIFOSATO. (COPY)

SI&ICIC)
BAJA

Ver comentario Ver comentario*®

[}

49



ADENOSINE DIPHOSPHATE
(GLYPHOSATE 125
MICROGRAMS VS CONTROL)
*(ADENOSINA DIFOSFATO
(GLIFOSATO A 125
MICROGRAMOS VS CONTROL)

ADENOSINE DIPHOSPHATE
(GLYPHOSATE 500
MICROGRAMS VS CONTROL)
“*(ADENOSINA DIFOSFATO
(GLIFOSATO A 500
MICROGRAMOS VS CONTROL)

EPINEPHRINE (GLYPHOSATE 125
MICROGRAMS VS CONTROL)

* EPINEFRINA (GLIFOSATO A 125
MICROGRAMOS VS CONTROL)

EPINEPHRINE (GLYPHOSATE
500 MICROGRAMS VS
CONTROL)

* EPINEFRINA (GLIFOSATO
A 500 MICROGRAMOS VS
CONTROL)

ATP SECRETION
*(SECRECION DE ATP)

PROTHROMBIN TIME
(GLYPHOSATE 500
MICROGRAMS/ML VS
CONTROL)

*(TIEMPO DE PROTROMBINA
(GLIFOSATO A 500
MICROGRAMOS/ML VS
CONTROL)

PARTIAL THROMBOPLASTIN
TIME (GLYPHOSATE 500
MICROGRAMS/ML VS
CONTROL)

*(TIEMPO PARCIAL DE
TROMBOPLASTINA (GLIFOSATO
A 500 MICROGRAMOS/ML VS
CONTROL)

THROMBIN TIME (GLYPHOSATE
500 MICROGRAMS/ML VS
CONTROL)

*(TIEMPO DE TROMBINA
(GLIFOSATO A 500
MICROGRAMOS/ML VS
CONTROL)
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200
(1 estudio)

200
(1 estudio)

200
(1 estudio)

200
(1 estudio)

200
(1 estudio)

20
(1 estudio)

20
(1 estudio)

(1 estudio)

SISICIS)
MUY BAJA®
debido a
riesgo de
sesgo

SISISIS)
MUY BAJA®
debido a
riesgo de
sesgo

SISICIS)
MUY BAJA®
debido a
riesgo de
sesgo

SISISIS]
MUY BAJA®
debido a
riesgo de
sesgo

SISISIS]
MUY BAJA®
debido a
riesgo de

SISISIS)
MUY BAJA®
debido a
riesgo de
sesgo

ISISIS]
MUY BAJA®
debido a
riesgo de
sesgo

SISICIS)
MUY BAJA®
debido a
riesgo de
sesgo

Ver comentario

Ver comentario

Ver comentario

Ver comentario

Ver comentario’

El tiempo
promedio de
protrombina
(glifosato 500
microgramos/ml
vs control) en los
grupos de control
fue de

13.16 segundos’

La media del
tiempo de
tromboplastina
parcial (glifosato
500 microgramos/
ml vs control) en
los grupos de
control fue de
31.34 segundos

El tiempo medio
de trombina
(glifosato 500
microgramos/ml
vs control) en los
grupos de control
fue de

17.0 seconds

Ver comentario

Ver comentario

Ver comentario

Ver comentario

Ver comentario

El tiempo promedio
de protrombina
(glyphosate 500
micrograms/ml vs
control) (glifosato
500 microgramos/
ml vs control) en los
grupos de control
fue de 0.26 o mayor
(0.12 a 0.4 mayor)

La media del
tiempo de
tromboplastina
parcial (glifosato
500 microgramos/
ml vs control) en
los grupos de
intervencion fue de
0.09 o mayor (0.45
a0.63)

El tiempo promedio
de trombina
(glifosato500
microgramos/ml

vs control) en los
grupos intervenidos
fue de 1y menor
(1.09 2 0.9)
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El promedio

El promedio

$E0O del cocient del cociente d
RESPIRATORY CONTROL RATIO MUY BAJA¢ &l GoeEmz g oS el
(ROUNDUP* 5 MM VERSUS debido de control Csmr%l re5®p'5rat°”°
CONTROL) 200 2 riesgo Essplrgton(; . (Roundup : I)mm
*(COCIENTE DE CONTROL (1 estudio) de sesgo, ve?:LTs é’fntml;“m \éirf;ss C?u” ;OS o
RESPIRATORIO (ROUNDUP® A 5 gradiente | d . grup ;
dosis- en los grupos de intervencion fue
MM VS CONTROL) resouesta control fue de 1.19 a mayor (1.89
P 4.02 a192)
El promedio El promedio
RESPIRATORY CONTROL RATIO o066 Sel °°°t'er;te del focl'e”te, df ,
GLYPHOSATE 5 MM VERSUS e contro control respiratorio
E:ONTROL) 200 MUY BAJA® respiratorio (Roundup® 5 mm
ooz commoL  (lewude)  SeB0 iessosmn e convo)
RESPIRATORIO (GLIFODATO A 5 9 . 9 p
sesgo en los grupos de intervencion fue
MM VS CONTROL control fue de 0.16 a mayor (1.27
4.02 a 0.45)
POOO El promedio 5' Flbrom_edlo
ADP/OXYGEN RATIO MUY BAJA del cociente el cocente
(ROUNDUP® 5 MM VERSUS debido adp/oxigeno ceortordoree
) (Roundup® 5 mm
CONTROL) 200 ariesgo (Roundup® 5 mm M-
*(COCIENTE ADP/OXIGENO (1 estudio) de sesgo, versus control) on |CL)JS Ubos
(ROUNDUP® A 5 MM VS gradiente en los grupos de it 9 'dp fue d
CONTROL) dosis- control fue de bnéeér\;e:]lay%sr (8657 ©
respuesta 1.81 2 0.79)
ADP/OXYGEN RATIO gl premedis El promedio
(GLYPHOSATE 5 MM VERSUS del cociente del cociente
CISICIS) ; adp/oxigeno
CONTROL) . adp/oxigeno
) MUY BAJA (Roundup® 5 mm
*COCIENTE ADP/ OXIGENO 200 debido a (Roundup® 5mm N control)
(GLIFOSATO A 5 MM VS (1 estudio) ) versus control)
riesgo de en los arupos de en los grupos de
CONTROL) sesgo controlgfugde intervencion fue de
L 0.02
*Traduccién libre 1.81 Index (0.1523%?

o
[}

*Las bases para el riesgo asumido (por ejemplo, la mediana del riesgo de los grupos control en los diferentes estudios) se
provee en las notas al pie. El riesgo correspondiente (y su intervalo de confianza al 95%) esté basado en el riesgo asumido
en el grupo de comparacién y en el efecto relativo del grupo de intervencion (and its 95% Cl).

IC: Intervalo de confianza

NIVEL Calidad de la evidencia de los grupos de trabajo
Alta calidad: Es poco probable que investigaciones posteriores cambien la confianza en el efecto estimado.

Calidad moderada: Es probable que investigaciones posteriores tengan un efecto importante en la confianza en el efecto
estimado y puedan cambiar las estimaciones.

Calidad baja: Es muy probable que investigaciones tengan un efecto importante en la confianza en el efecto estimado y
puedan cambiar las estimaciones.

Muy baja calidad: Hay incertidumbre acerca de las estimaciones.

! Concentracion de glifosato = 580 microgramos / ml

2 Vs control

3 Concentracion de glifosato = 3.5 microgramos / ml

4 Concentraciones de glifosato mayores de 4 mM

5 Concentraciones de glifosato mayores de 4.75 mM

¢ No se calcula tamafio de muestra, adicionalmente no se evalta la normalidad de las variables y no declara los andlisis a
realizarse

7 Versus dosis de glifosato mayores de 125 microgramos / ml
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EFECTO DEL GLIFOSATO EN ANIMALES

USO DEL GLIFOSATO COMPARADO CON EL NO USO DE GLIFOSATO PARA ANIMALES
BIBLIOGRAPHY: BUSKHUL 2006

EFECTOS ABSOLUTOS ANTICIPADOS
NO. DE EFECTO

CALIDAD DE
PARTICIPANTES RELATIVO RIESGO
R (ESTUDIOS) LAEVIDENCIA (95% CI RIESGO SIN USO CON USO DE

COHORTE (L DE GLIFOSATO GLIFOSATO (95%
IC)

FOOD INTAKE (G/
DAY) (VERSUS

GLYPHOSATE 0.5%, 600
200 BAJA
1% P/V AND LOW) . . . . -
. (1 estudio) debido a riesgo de Ver comentario Ver comentario
(INGESTA DE :
3 semanas sesgo, gradiente

ALIMENTO (G/DIA)
(VS GLIFOSATO 0,5%
1% P/V Y MENOS)

dosis-respuesta

WATER INGESTION
(ML/DAY) (VERSUS

GLYPHOSATE 0.5%, 200 gfji?

o, .

Py AND Lo (1 estudio) debido ariesgo de Ver comentario Ver comentario?
*(INGESTION DE 3 semanas

sesgo, gradiente

AGUA (ML/DIA) (Vs dosis-respuesta

GLIFOSATO 0,5% 1%
P/V Y MENOS)

TOTAL BODY

WEIGHT GAIN

(G) (VERSUS

GLYPHOSATE 0.5%, 200 g?ﬁ?

1% P/V AND LOW) (1 estudio) / , . .
*(GANANCIA DE 3 semanas debido a riesgo de Ver comentario Ver comentario

sesgo, gradiente

PESO CORPORAL dosis-respuesta

TOTAL (G) (VS
GLIFOSATO 0,5% 1%
P/V Y MENOS)

FETUSES BODY
WEIGHT (G) (VERSUS

GLYPHOSATE 0.5%, 200 ®000

1% P/V AND LOW) (1 estudio) MUY BAJA? ) Ver

*(PESO CORPORAL 3 semanas debido ariesgo de Ver comentario comentario®*®
DE FETOS (G) (VS sesgo

GLIFOSATO 0,5% 1%
P/V'Y MENOS)



ISOCITRATE
DEHYDROGENASE
(0.5% P/V)
*(ISOCITRATO
DEIDROGENASA
(0,5% P/V)

GLUCOSE-6-
PHOSPHATE
DEHYDROGENASE
(VERSUS
GLYPHOSATE 1% P/V)
*(GLUCOSA
-6-FOSTATO
DEHIDROGENASA
(VS GLIFOSATO 1%

GLYPHOSATE TO THE
ROUNDUP® EFFECT
ON DELAYED
HATCHING OF

SEA URCHIN (8MM
GLYPHOSATE)
NUMBER OF DAYS
DELAYED

*(EFECTO DEL
GLIFOSATO EN
ROUNDUP® EN LA
DEMORA EN LA
INCUBACION DEL
ERIZO MARINO (8MM
DE GLIFOSATO) DIAS
DE DEMORA

GLYPHOSATE TO THE
ROUNDUP® EFFECT
ON DELAYED
HATCHING OF

SEA URCHIN (0.2%
ROUNDUP®)
NUMBER OF DAYS
DELAYED

*(EFECTO DEL
GLIFOSATO EN
ROUNDUP® EN LA
DEMORA EN LA
INCUBACION DEL
ERIZO MARINO (0,2%
ROUNDUP®) DIAS DE
DEMORA

200
(1 estudio)
3 semanas

20
(1 estudio)
3 semanas

20
(1 estudio)

20
(1 estudio)
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SISISIS]

MUY BAJA?
debido ariesgo de
sesgo

SISISIS)

VERY LOW?
debido ariesgo de
sesgo

SICISIS]

BAJA®

debido ariesgo de
sesgo, gradiente
dosis-respuesta

SPISISIS)

BAJA?®

debido ariesgo de
sesgo, gradiente
dosis-respuestaw

La media de
isocitrato
dehidrogenasa
(0.5% p/v) en
los grupos de
control fue de
53.24

La media de
glucosa-6-fosfato
dehidrogenasa
(versus glifosato
al 1% p/v) en

los grupos de
control fue de
1.85

La media del
efecto de
demora del
glifosato en

el Roundup®
(Roundup®
8mM) sobre la
incubacioén del
erizo marino en
los grupos de
control fue de 0
dias

La media del
efecto de
demora del
glifosato en el
Roundup® (0.2%
Roundup®)
sobre la
incubacién del
erizo marino en
los grupos de
control fue de
0 dias

La media de
isocitrato
dehidrogenasa
(0.5% p/v) en

los grupos de
intervenidos fue
de 39.83 y menor
(46.9 a 32.8)

La media de
glucosa-6-fosfato
dehidrogenasa
(versus glifosato
al 1% p/v) en

los grupos
intervenidos fue
de 2.58 y menor
(3.71 a 1.44)

La media del
efecto de
demora del
glifosato en

el Roundup®
(Roundup®
8mM) sobre la
incubacién del
erizo marino en
los grupos de
control fue de 33
superior (0 a 0)

La media del
efecto de
demora del
glifosato en el
Roundup® (0.2%
Roundup®) sobre
la incubacion
del erizo marino
en los grupos
intervenidos fue
de 128 superior
(0a0)

[}
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GLYPHOSATE TO
THE ROUNDUP®
EFFECT ON
DELAYED HATCHING
OF SEA URCHIN
(0.2% ROUNDUP”
SUPPLEMENTED)
NUMBER OF DAYS
DELAYED

*(EFECTO DEL
GLIFOSATO EN
ROUNDUP® EN LA
DEMORA EN LA
INCUBACION DEL
ERIZO MARINO
(0,2% ROUNDUP®
SUPLEMENTADO).
DIAS DE DEMORA

MORTALITY (1.85
KG A.E /HA DOSE
VERSUS CONTROL)
*(MORTALIDAD (1,85
KG A.E/HA DOSIS
VERSUS CONTROL)

MORTALITY (3.69
KG A.E /HA DOSE
VERSUS CONTROL)
*(MORTALIDAD (3,69
KG A.E/HA DOSIS
VERSUS CONTROL)

MORTALITY (7.38
KG A.E /HA DOSE
VERSUS CONTROL)
*(MORTALIDAD (7,38
KG A.E/HA DOSIS
VERSUS CONTROL)
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20
(1 estudio)

200
(1 estudio)

200
(1 estudio)

200
(1 estudio)

SPISPISIS)

BAJA®

debido ariesgo de
sesgo, gradiente
dosis-respuesta

SPISPISIS)

BAJA?®

debido ariesgo de
sesgo, gradiente
dosis-respuesta

SICIS)
MODERADA??
debido ariesgo de
sesgo, gradiente
dosis-respuestat

DObO
MODERADA?®?
debido ariesgo de
sesgo, gradiente
dosis-respuesta

RR 1.3
(0.6 hasta
2.85)

RR 2.5
(1.3 hasta
49)7

RR 4.1
(2.17 hasta
7.7)

La media del
efecto de
demora del
glifosato en

el Roundup®
(0.2% Roundup®
suplementado)
sobre la
incubacién del
erizo marino en
los grupos de
control fue de 0
dias

La media del
efecto de
demora del
glifosato en

el Roundup®
(0.2% Roundup®
suplementado)
sobre la
incubacién del
erizo marino

en los grupos
intervenidos fue
de 205 superior
(0a0)

POBLACION DEL ESTUDIO

130 M por 1000

39 méas M por
1000

(desde 52 menor
hasta 240 mayor)

MODERADO

POBLACION DEL ESTUDIO

250 M por 1000

375 més M por
1000
(desde 75 hasta
975)

MODERADO

POBLACION DEL ESTUDIO

410 M por 1000

1000 més por
1000 (Desde 480
hasta 1000)

MODERADO




MORTALITY (14.76
KG A.E /HA DOSE
VERSUS CONTROL)
*(MORTALIDAD (14,76
KG A.E/HA DOSIS
VERSUS CONTROL)

MORTALITY (29.52
KG A.E /HA DOSE
VERSUS CONTROL)
*(MORTALIDAD
(29,52 KG AE/

HA DOSIS VERSUS
CONTROL)

*Traduccion libre

200
(1 estudio)

200
(1 estudio)
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CODD

ALTAS

debido ariesgo de
sesgo, gradiente
dosis-respuesta

CODD

ALTAS,'\O,'\'I

debido ariesgo de
sesgo, gradiente
dosis-respuesta

[}

POBLACION DEL ESTUDIO

1000 mé&s M por
1000

RR87 B0 e RO
4.8 hast
(15.75)5?5 a hasta 1000)

MODERADO

POBLACION DEL ESTUDIO

1000 more M per

1000
RR 10 1000 M por 1000 (Desde 1000

(5.55 hasta hasta 1000)

*Las bases para el riesgo asumido (por ejemplo, la mediana del riesgo de los grupos control en los diferentes estudios) se
provee en las notas al pie. El riesgo correspondiente (y su intervalo de confianza al 95%) esté basado en el riesgo asumido
en el grupo de comparacién y en el efecto relativo del grupo de intervencion (and its 95% Cl).

IC: Intervalo de confianza

NIVEL Calidad de la evidencia de los grupos de trabajo
Alta calidad: Es poco probable que investigaciones posteriores cambien la confianza en el efecto estimado.
Calidad moderada: Es probable que investigaciones posteriores tengan un efecto importante en la confianza en el efecto

estimado y puedan cambiar las estimaciones.

Calidad baja: Es muy probable que investigaciones tengan un efecto importante en la confianza en el efecto estimado y
puedan cambiar las estimaciones.
Muy baja calidad: Hay incertidumbre acerca de las estimaciones.

" Menor ingesta de alimento en los grupos donde se aplico glifosato.
2 Son especificos con las condiciones de experimentacién pero no son claros con los supuestos de las pruebas estadisticas

utilizadas.

3 Menor ingesta de comida a los cuales se aplicé glifosato.
*Menor ganancia de peso total en los grupos a los cuales se les aplicéd glifosato.
>Menor peso en los fetos en los que se aplicd glifosato, pero la diferencia no es significativa.

¢ No declara los anélisis a realizarse.

7 Calculado por el autor del perfil.
8 No se evalla la normalidad de las variables ni las posibles alternativas de anélisis en caso de realizar pruebas no

paramétricas.
7RR>2
ORR>5

" No se proveyeron explicaciones.
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EFECTO DEL GLIFOSATO EN HUMANOS

USO DEL GLIFOSATO COMPARADO CON EL NO USO DEL GLIFOSATO PARA HUMANOS
BIBLIOGRAPHY: DE ROOS 2005

NO. DE CALIDAD EFECTO EFECTOS ABSOLUTOS

PARTICIPANTES DE LA RELATIVO
DESENLACES RIESGO CON USO
(ESTUDIOS) EVIDENCIA (95% CI) RIESGO'SINIUSO DE GLIFOSATO
COHORTE (NIVEL) RERCLIROSAIO (95% CI)

POBLACION DEL ESTUDIO

ALL CANCER
OCURRENCE (EVER v ]
USED GLYPHOSATE 2 CEMENETS -
VERSUS NEVER USED) 54315 P, RR 1 MODERADO
*(CUALQUIER (1 estudio) (0.9 hasta
. MODERADA ;
OCURRENCIA DE 6.7 afios 1.2)
CANCER (USO

CONTINUO DEL -
GLIFOSATO VS NO USO)

LUNG CANCER POBLACION DEL ESTUDIO

OCURRENCE (EVER

USED GLYPHOSATE Ver comentario -
54315 RR 0.9

VERSUS NEVER USED) PHDO

*(OCURRENCIA DE

g]7eSt~UdiO) MODERADA (103(;1h35ta MODERADO
CANCER DE PULMON, /anos ’
USO CONTINUO DEL
COLON CANCER POBLACION DEL ESTUDIO

GLIFOSATO VS NO USO)
OCURRENCE (EVER

USED GLYPHOSATE 54315 RR 1.4 Ver comentario -

VERSUS NEVER USED) . DPDO
CANCER DE COLON, : ’

USO CONTINUO DEL

GLIFOSATO VS NO USO)

PANCREAS CANCER POBLACION DEL ESTUDIO

OCURRENCE (EVER y .
er comentario =
USED GLYPHOSATE
VERSUS NEVER USED 54315 RR 0.7
) (1 estudio) LOOO (0.3 hasta MODERADO
*(OCURRENCIA DE 6.7 afos MODERADA 2)1'
CANCER DE PANCREAS, ’

USO CONTINUO DEL
GLIFOSATO VS NO USO)

POBLACION DEL ESTUDIO
KIDNEY CANCER

OCURRENCE (EVER Ver comentario -
USED GLYPHOSATE

*(OCURRENCIA DE 6.7 afos MODERADA 3 8)1

CANCER DE HIGADO, ’ ’

USO CONTINUO DEL
GLIFOSATO VS NO USO)
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POBLACION DEL ESTUDIO
BLADDER CANCER

OCURRENCE (EVER Ver comentario -
USED GLYPHOSATE

VERSUS NEVER USED) (514315 dio) PHHO (ROR71HS . MODERADO
*(OCURRENCIA DE estucio MODERADA / nasta
6.7 afios 3.2)1

CANCER DE VEJIGA,
USO CONTINUO DEL
GLIFOSATO VS NO USO)

PROSTATE CANCER POBLACION DEL ESTUDIO

OCURRENCE (EVER Ver comentario -
USED GLYPHOSATE
*(OCURRENCIA DE estudio MODERADA -7 hasta
- . 6.7 afios 1.3)1
CANCER DE PROSTATA,
USO CONTINUO DEL -

GLIFOSATO VS NO USO)

MELANOMA CANCER POBLACION DEL ESTUDIO
OCURRENCE (EVER
USED GLYPHOSATE
VERSUS NEVER USED) ) g
*(OCURRENCIA DE é]eztﬁuosl()) MODERADA 3.0
CANCER DE MELANOMA,

USO CONTINUO DEL -

Ver comentario -

54315 RR 1.6
S0P (0.8 hasta MODERADO

GLIFOSATO VS NO USO)

POBLACION DEL ESTUDIO

ALL
LYMPHOHEMATOPOIETIC Ver comentario ]
CANCERS
OCURRENCE (EVER MODERADO
USED GLYPHOSATE (51431t5 dio) See0 (ROR81E1 t
VERSUS NEVER USED) estudio MODERADA -0 hasta

6.7 afios 1.6)1

*(CUALQUIER CANCER
LINFOHEMATOPOYETICO,
USO CONTINUO DEL
GLIFOSATO VS NO USO)

POBLACION DEL ESTUDIO

LEUKEMIA OCURRENCE
(EVER USED Ver comentario -

GLYPHOSATE VERSUS

*(OCURRENCIA DE gf;tﬁuos'o) MODERADA  (0.5t0 1.9)1

LEUCEMIA (USO

CONTINUO DEL -

GLIFOSATO VS NO USO)

POBLACION DEL ESTUDIO
MULTIPLE MYELOMA

MIELOMA MULTIPLE 6.7 afos 9.4)1

(USO CONTINUO DEL
GLIFOSATO VS NO USO)

OCURRENCE (EVER Ver comentario -
USED GLYPHOSATE
*(OCURRENCIA DE estudio MODERADA -/ nasta




58 ° www.ideas / publicaci
5 . pOZ.OV’g publicaciones

POBLACION DEL ESTUDIO

82 mas irritacion

OCULAR IRRITATION 192 irritacion ocular por 1000
(HIGH EXPOSURE RR 143 ocular 1000 (desde 8 mas hasta
VS LOW EXPOSURE) 532 ODOO a 04‘ hasta 186 mas)
*(IRRITACION OCULAR, (1 estudio) BAJA §

ALTA EXPOSICION VS 197 MODERADO

BAJA EXPOSICION)

POBLACION DEL ESTUDIO

54 mas dolor de
HEADACHE (HIGH
EXPOSURE \(/s LOW 82 dolor de cabeza por 1000
RR 1.66 cabeza por 1000 (Desde 1 menos
SPOSURE) 232 DO (099 hasta hasta 145 més)
*(DOLOR DE CABEZA (1 estudio) BAJA .

; 2.78)
(ALTA EXPOSICION VS

. MODERADO
BAJA EXPOSICION)

POBLACION DEL ESTUDIO

SKIN LESIONS (HIGH 12 mas lesiones de
EXPOSURE VS LOW 61 lesiones de piel por 1000
EXPOSURE) 532 ODOO RR H: piel por 1000 (desde 23 menos
“(LESIONES DE PIEL, (1 estudio) BAJA (0.63 hasta hasta 78 mas)

ALTA EXPOSICION VS 2.27)
BAJA EXPOSICION) MODERADO

POBLACION DEL ESTUDIO

19 menos mareo

DIZZINES/VERTIGO
/ 57 mareo vértigo vértigo por 1000

(HIGH EXPOSURE

VS LOW EXPOSURE) 532 ®000 (R()Rﬁ'f t por 1000 waa(:tsad 363;21()%05
*(MAREO/VERTIGO, ALTA (1 estudio) BAJA 145) e

EXPOSICION VS BAJA
EXPOSICION) MODERADO

POBLACION DEL ESTUDIO

57 més sudor

EXCESSIVE SWEATING 41 sudor excesivo excesivo por 1000
(HIGH EXPOSURE DPBO por 1000 (Desde 7 mas

VS LOW EXPOSURE) 532 MODERADA?Z (R1R1§~ﬁ25m hasta 155 mas)
*(SUDOR EXCESIVO, ALTA (1 estudio) debido a un :

X 4.8
EXPOSICION VS BAJA efecto alto ) MODERADO

EXPOSICION)




METABOLIC DISEASES
OCURRENCE
*(OCURRENCIA DE
ENFERMEDADES
METABOLICAS)

REPRODUCTION
DIFFICULTIES
*(DIFICULTADES
REPRODUCTIVAS)

GENITAL DISEASES
*(ENFERMEDADES
GENITALES)

SEXUAL DYSFUNCTION
*(DISFUNCION SEXUAL)

84
(1 estudio)

84
(1 estudio)

(1 estudio)

84
(1 estudio)
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SIISIC)
BAJA

SSISIC)
BAJA

SSISIC)
BAJA

SIISIC)
BAJA

RR 1.16
(0.92 hasta
1.46)

RR 4
(1.7 hasta
9.6)

RR 0.7
(0.4 hasta
1.15)

RR 1.1
(0.88 hasta
14)

POBLACION DEL ESTUDIO

730 enfermedad
metabdlica por
1000

117 mas
enfermedad
metabdlica por
1000 (Desde 58
menos hasta 336
mas)

MODERADO

POBLACION DEL ESTUDIO

135 dificultades
reproductivas por
1000

405 mas
dificultades
reproductivas por
1000 (Desde 95
més hasta 1000
mas)

MODERADO

POBLACION DEL ESTUDIO

486
enfermedades

genitales por
1000

146 menos
enfermedades
genitales por 1000
(Desde 292 menos
hasta 73 mas)

MODERADO

POBLACION DEL ESTUDIO

730 disfunciones
sexuales por 1000

73 mas
disfunciones
sexuales por 1000
(desde 88 menor
hasta 292 mayor)

MODERADO

FREE
TRIIODOTHYRONINE
NM
*(TRIODOTIRONINA
LIBRE)

La media de
triodotironina
en los grupos de
control fue de
418

FREE THYROXINE
NM
*(TIROXINA LIBRE NM)

(1 estudio)

SIS
BAJA

La media de
tiroxina en los
grupos de control
fue de

149 mM

La media de
triodotironina

en los grupos
intervenidos fue
de 0.16 mayor
(0.036 menor hasta
0.35 mayor)

La media de
triodotironina

en los grupos de
control fue de
intervencioén fue
de 0.31 mayor (0.78
menor hasta 1.35
mayor)




GONADOTROPHINE
HORMONES (IU/L) FSH
NM
*(GONADOTROFINA
(IU/L) FSH NM)

GONADOTROPHINE
HORMONES (lU/L) LH
NM
*(GONADOTROFINA
(IU/L) LH NM)

SEX HORMONE BINDING
GLOBULIN (NM)

NM

*(GLOBULINA FIJADORA
DE HORMONAS
SEXUALES (NM) NM)

TOTAL TESTOSTERONE
(NM) NM
*(TESTOSTERONA TOTAL
(NM) NM)

ANDROSTENEDIONE
(NM) NM NM
*(ANDROSTENEDIONA
(NM) NM)

ERYTHROCYTE
SEDIMENTATION RATE
*(TASA DE
SEDIMENTACION
ERITROCITICA)
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72
(1 estudio)

(1 estudio)

(1 estudio)

(1 estudio)

(1 estudio)

SSLISIC)
BAJA

SIISIS)
BAJA

SSSISIC)
BAJA

SLISIC)
BAJA

SISISIS]
MUY BAJA®
debido a
riesgo de
sesgoww

La media de
gonadotrofina
(iu/l) FSH en los
grupos de control
fue de 7 mM

La media de
gonadotrofina
(iu/l) LH en los
grupos de control
fue de 5.59 mM

La media de
globulina fijadora
de hormonas
sexuales (M) fue
de 47.53 mM

La media de
testosterona

total (nm) en los
grupos de control
fue de 24.32 mM

La media
androstenedione
(nm) en los
grupos de control
fue de 2.8 mM

La media de

la tasa de
sedimentacién
eritrocitica en los
grupos de control
fue de 3.8

La media de
gonadotrofina (iu/l)
FSH en los grupos
intervenidosl fue
de 1.88 menor (4.6
menor hasta 0.85
mayor)

La media de
gonadotrofina (iu/l)
LH en los grupos
intervenidos fue
de 0.96 menor (1.98
menor hasta 0.06
mayor)

La media de
globulina fijadora
de hormonas
sexuales (nM) fue
de 0.66 menor
(10.64 menor hasta
9.32 mayor)

La media de
testosterona total
(nm) en los grupos
de intervencion
fue de 3.39 menor
(6.56 hasta 0.22
menor)

La media
androstenedione
(nm) en los grupos
de intervencién
fue de 1.03 mayor
(0.533 hasta 1.52
mayor)

La media de la tasa
de sedimentacion
eritrocitica en

los grupos de
intervencion fue
de 1.6 mayor

(1.5 menor hasta
4.8mayor)
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La media de

[}

61

DO La media de hemoglobina en
HAEMOGLOBIN 10 MUY BAJA® hemoglobina en los grupos de
G/L (1 estudio) debido a los grupos de intervencion fue
*(HEMOGLOBINA) riesgo de control fue de 165 de 14 menor
sesgo g/l (28 menor hasta
0.0079 mayor)
HOOO Le iinscla e ternnaetiljri(is en los
5 h
HEMATOCRITE % 10 g’le%ing':JA roesmarﬂocorlstg:n grupos de control
*(HEMATOCRITO) (1 estudio) ) grup fue de 3 menor
riesgo de control fue de 49 704 h
ses0 g/L (7.04 menor hasta
1.04 mayor)
) La media de
CREATININE KA 5 Lo meclE e creatinina en los
MUY BAJA creatinina en
MICROGRAMS / L 10 . grupos de control
N ) debido a los grupos de
(CREATININA (1 estudio) riesgo de control fue de 100 L el 2 mesher
(MICROGRAMOS /L) cos J » (31.4 menor hasta
go microgramos/L
7.4 mayor)
MULTIPLE MIELOMA ,
(ADJUSTED FOR 0 mas MM por

VARIABLES) 1000

“(MIELOMA MULTIPLE 54315 SO0 RR 1.08 1 MM por 1000 (desde 0 menor
(AJUSTADO SEGUN (1 estudio) MODERADA (048 hasta hasta 1 mayor)
6.7 afos 2.41)

VARIABLES)

MODERADO

* Traduccidn libre.

* Las bases para el riesgo asumido (por ejemplo, la mediana del riesgo de los grupos control en los diferentes estudios) se
provee en las notas al pie. El riesgo correspondiente (y su intervalo de confianza al 95%) esté basado en el riesgo asumido
en el grupo de comparacién y en el efecto relativo del grupo de intervencion (and its 95% Cl).

IC: Intervalo de confianza

NIVEL Calidad de la evidencia de los grupos de trabajo

Alta calidad: Es poco probable que investigaciones posteriores cambien la confianza en el efecto estimado.

Calidad moderada: Es probable que investigaciones posteriores tengan un efecto importante en la confianza en el efecto
estimado y puedan cambiar las estimaciones.

Calidad baja: Es muy probable que investigaciones tengan un efecto importante en la confianza en el efecto estimado y
puedan cambiar las estimaciones.

Muy baja calidad: Hay incertidumbre acerca de las estimaciones.

T Ajustado por edad, factores demogréficos, estilo de vida y otros pesticidas.

2 RR>2

3 No son claros en la muestra utilizada, los resultados concuerdan con los objetivos, sin embargo no se presentan en su
totalidad. No se explican las medidas de resumen a utilizar.
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Discusion

Este estudio buscaba determinar los efectos del
glifosato en varios desenlaces, incluyendo las fun-
ciones reproductivas. Los resultados de esta revisién
revelaron que existen cambios en los niveles de pa-
rametros bioquimicos (testosterona total, androste-
nediona) en el grupo expuesto comparado con los no
expuestos. Observaciones similares fueron hechas
por Yucra 2008 al comparar aplicadores de pestici-
das en Pert (6) y también se ha observado un efec-
to similar en los pardmetros de espermas de ratas
(20, 75). Estos efectos antiandrogénicos pueden ser
el resultado de la reduccién de la expresién o trans-
cripcién de la proteina StAR (76, 77). La disminucién
en los niveles de testosterona séricos fue asociada
con un aumento en la androstenediona, lo que sugie-
re que hay un dafio en las estereidogénesis a nivel
de las células de Leydig. Siendo entonces la andros-
tenediona el precursor inmediato de la testosterona
en las células de Leydig via deshidrogenizacién por
la deshidrogenasa hidroxisteroidea 17b (17HSD3, la
isoforma expresada exclusivamente en los testicu-
los) (78) y el segundo esteroide se convierte después
en estradiol por la aromatasa (CYP19) (79). La plau-
sibilidad biolégica de estos cambios se basa en la in-
hibicién de la actividad 17b-HSD con un aumento en
la aromatasa secundario a la exposiciéon a glifosato.

Las alteraciones observadas de hormonas se-
xuales fueron sustentadas luego con el hallazgo de
un mayor numero de dificultades reproductivas en-
tre los trabajadores (26,1% vs 5.4%). Los sintomas re-
lacionados con el uso de glifosato y el aumento de la
infertilidad estan en acuerdo con el reporte de Rupa
1991 en India. Sin embargo, las alteraciones que no
fueron estadisticamente significativas, como por
ejemplo LH (valor-P = 0,062) sugieren algan tipo de
retroalimentacién del efecto de los pesticidas en el

eje hipotdlamo-pituitaria-testicular. Tales regulacio-
nes negativas han sido reportadas para el cyperme-
thrin por Elbetieha, 2001 (80) y otros téxicos am-
bientales como el malathion (81). En contraste a los
andrégenos, las hormonas tiroides también pueden
influenciar la funcién reproductiva (82), sin embar-
go, en este estudio no se encontraron alteraciones
en los niveles de estas hormonas ni en las hormonas
pituitarias ni las proteinas que transportan androge-
nos, lo que fortalece la teoria de que tienen una ac-
cién especifica en las células de Leydig.

En los estudios incluidos no se encontraron di-
ferencias, estadisticamente significativas, entre los
usuarios de glifosato y el grupo control en algunas
caracteristicas basales como el consumo de alcohol
y tabaco.

Se ha documentado que el no uso de medidas
protectoras al rociar glifosato puede producir sinto-
mas secundarios a la absorcién en el organismo con
la piel, ojos o por inhalacién (83), lo que puede resul-
tar en sintomas similares a alergias graves (84). Sin
embargo, la irritacién ocular, rash cutdneo y los res-
friados tuvieron una ocurrencia menor al 50% en los
trabajadores durante/después del uso del pesticida.

En lo que respecta a neoplasias no se hallé una
asociacién entre la exposiciéon de glifosato y la in-
cidencia de todos los canceres o algunos de los ti-
pos especificos de cancer que fueron evaluados en
los estudios incluidos, incluso si el nivel de contacto
se mide de forma métrica, por medio de los dias de
exposicién acumulada, o la intensidad de trabajo de
estos dias. Esta conclusién fue consistente en todos
los analisis utilizando los diferentes parametros, es-
pecialmente en los analisis donde se comparan a los
expuestos contra aquellos que no o los que tuvieron
bajos niveles de contacto. Ademas, no hubo un efec-

to aparente de la exposicién de glifosato en el riesgo
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de linfomas no Hodking en los andlisis estratificados
por sitio de residencia o en los de los grupos con al-
tas exposiciones comparados con el quintil inferior
de exposicion. Estos hallazgos estan en desacuerdo
con estudios previos.

El primer reporte de una asociacién de glifosato
con linfomas fue en un estudio de casos y controles,
pero el estimado se basé en solo cuatro casos ex-
puestos (85). Un analisis agrupado de este estudio
inicial que intenté medir la ocurrencia de leucemia de
células pilosas mostré una relacién entre el glifosato
y un riesgo aumentado de la enfermedad (OR crudo =
3,0; IC 95%, 1.1 - 8,5) (86). Otro estudio mas grande
conducido en Canadéa encontré un riesgo elevado de
Linfoma no Hodking asociado con el uso de glifosato
siempre y cuando se utilizara a una frecuencia ma-
yor de 2 dias / afio (OR = 2,1, IC 95%, 1,2-3,7) (87).
De forma similar el riesgo aumentado de este tipo de
linfommas en hombres fue asociado con el uso de glifo-
sato (OR = 2,1; 95% CI, 1,1-4,0) después de ajustar por
otros pesticidas de uso comun en un analisis agrupa-
do del Instituto Nacional de Cancer en Canadé (80).

Todos estos estudios previos fueron de disefio re-
trospectivo y son susceptibles de sesgos de recuer-
do o de reporte de las exposiciones. Los analisis de
la cohorte AHS (incluida en este estudio) tienen un
estudio prospectivo, lo que elimina la posibilidad de
estos sesgos.

Un mecanismo posible de cémo el glifosato puede
actuar a lo largo de la causalidad de los canceres no
se ha hipotetizado atn, pero en el caso del mieloma
se ha asociado con agentes que causan dafio en el
ADN o inmunosupresién (80).

Las asociaciones observadas con utilizar o no el
glifosato tienen en cuenta la exposicién acumulada
de los dias de uso (una combinacién de duracién y

frecuencia), pero no la intensidad de la exposicién. La

intensidad estimada de la exposicién a glifosato en
algunos estudios se basa en las practicas generales
de trabajo e incluyen el porcentaje del tiempo que se
gasta mezclando y aplicando pesticidas, el método y
el uso de equipo protector (88).

La informacién de las practicas laborales especi-
ficas en el uso de glifosato podria ayudar a clarificar
si la intensidad de la exposicién contribuye al riesgo
de canceres.

Estudios de seguimiento tipo cohorte que reeva-
lten la asociacién entre la exposicion del glifosato
y la incidencia de cénceres permitirian una exami-
nacién mas detallada de los sesgos potenciales que
subyacen estas asociaciones.

Adicionalmente, muchos de los aplicadores de
agroquimicos son hombres, lo que disminuye la ha-
bilidad para evaluar la asociaciéon entre glifosato y la
incidencia de cancer femenino tanto para canceres

en general o especificos del sexo.

Conclusion

Esta revisién sistematica encontré que no hay evi-
dencia concluyente en que el glifosato sea un factor
de riesgo para la salud humana, siempre que se use
dentro de las condiciones de precaucién propias de
un producto téxico. Se sugiere que se hagan estudios
de calidad de analisis restringidos en sujetos con da-
tos completos para variables de desenlace de interés.

Sin embargo, en animales, células, plantas y eco-
sistemas la exposicién a glifosato es perjudicial en
desenlaces de mortalidad y morbilidad, por lo que no
puede descartarse plenamente la hipétesis de riesgos

para la salud humana.
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Anexo 1. Dosificacion de glifosato segun unidades
utilizadas

Las gréaficas que se muestran a continuacién dan a conocer las dosificaciones de glifosato utilizadas en

los estudios en células y animales, segun el tipo de unidades de medida reportadas en cada investigacion.

Se observa que la dosificacion utilizada en las investigaciones difiere y que en algunos estudios se utilizaron

distintas concentraciones de las moléculas en cuestion.

ID

ESTUDIOS CON DOSIS DE ESTUDIOS CON DOSIS DE
GLIFOSATO EN MM GLIFOSATO EN MG/KG/DIA

ESTUDIOS CON DOSIS DE GLIFOSATO EN UG/ML

DOSIS (ug/ml)
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Anexo 2. Estrategia de busqueda

(Términos usados en la busqueda en bases de datos)

N_?;R';RI?‘ODE TERMINO
BASE MEDLINE C:_)lg';RAst
1 exp glyphosate/
............ 2g|yphosatetw
............ 3expsurfactant/
............ 4surfactanttw
............ Sexpmetabome/
............ Gmetabometw
............ 7expAmmomethy|phosphomcACld/
............ 8(AmmomethylphosphomcACId)tW
............ 9(AmmomethylphosphomcadJ3ACId)tW
10 .............. AMPAtW ..................................................................................................
............ "eXpAMPA/
............ 1 zexphealtheffects/
............ 1 S(healtheﬁect$)tw
e 14 .............. (health adJ3 effect$)tw ................................................................................
............ 1 5(1OR2)AND(3OR4)
16 .............. 1ORZORSOR60R7ORSORQORmORHOR15 ..........................................
............ 1 7120R13OR14
............ 1 816AND17



66 . www.ideaspaz.org / publicaciones

Ng;":‘lﬁg'i TERMINO
BASE EMBASE Cff:;igsE
1 glyphosate'/exp
............ 2 glyphosateabtl
............ 3 Surfactant’/exp
............ 4 surfactantabtl
............ 5 metabomel/exp
............ 6 metabomeabltl
............ 7 Ammomethy|phosphomcACId/exp
............ 8 (AmmomethylphosphomcACId)ab’tl
............ 9 (AmmomethylphosphomcNEAR/3ACId)ath
........... 10 AMPAath
............ “ AMPA/exp
12 ............. healtheﬁects/exp .....................................................................................
13 ............. (health effect$)abl_ﬁ ..................................................................................
14 ............. (healthNEAR/3 effect$)abtl .........................................................................
15 ............. (1OR2)AND(3OR4) .................................................................................
16 ............. 1ORZOR50R60R7OR80RQOR1OORHOR15 .........................................
17 ............. 120R13OR14 .........................................................................................
18 ............. 16AND17 ...............................................................................................
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