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ASPECTOS GENERALES

El Glifosato es el principio activo de un herbicida de amplio espectro, no selectivo y de
accion sistémica, utilizado en tratamientos post-emergencia para el control de malezas
anuales y/o perennes en ambientes agricolas, forestales y paisajisticos (Williams y
col., 2000; Benedetti y col., 2004; Duran Meras, 2005).

Las propiedades de Glifosato fueron caracterizadas por cientificos de la firma
Monsanto en 1970 (Durdn Merés, 2005). Roundup®, uno de los herbicidas que tiene
Glifosato como principio activo, fue la primera aparicion de Glifosato en el mercado, en
1974; pero no fue hasta el afio 1980 que se dilucid6 su mecanismo de accion. Este
herbicida actda inhibiendo la actividad de una enzima presente en las plantas, llamada
EPSPS (5-enolpiruvilshikimato-3-fosfato-sintetasa), que participa en la sintesis de
compuestos esenciales para la vida de las mismas, incluyendo los aminoacidos
Fenilalanina, Triptéfano y Tirosina. Esta via metabolica es exclusiva de vegetales y
bacterias e inexistente en animales (Isenring, 1996; Monroy y col., 2005), por lo que
los mismos deben incorporar estos aminodcidos esenciales en la dieta. De aqui surge
uno de los argumentos mas empleados a la hora de preconizar la supuesta inocuidad
del herbicida; puesto que, segun se afirmd inicialmente, el mismo tendria una toxicidad
con una selectividad casi exclusiva para las plantas. Sin embargo, esto es, por
supuesto, un enfoque tan parcial de la realidad, que resulta imposible de sostener
como argumento valido en la actualidad; puesto que como veremos, existe una gran
cantidad de evidencia experimental que nos obliga a replantearnos los que hasta aqui
se ha dicho sobre la seguridad del herbicida de mayor uso en el mundo.

La EPSPS, presente en una bacteria del suelo (Agrobacterium), tiene naturalmente
alta tolerancia a la inhibicién por Glifosato (Monsanto, 2005). Mediante técnicas de

ingenieria genética, los genes de esta bacteria fueron transferidos a la semilla de soja
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para obtener la soja transgénica resistente al Roundup® (soja RR). Esta nueva
tecnologia, o paquete tecnologico (soja RR-Glifosato-siembra directa) ha sido
incorporada masivamente en la Argentina, que se ha convertido por tanto, en uno de
los mayores consumidores de Glifosato a escala global.

Actualmente, se encuentran disponibles en el mercado unos 35 productos con
Glifosato como principio activo (Burger y col., 2004), registrados en mas de 100 paises
bajo una gran variedad de nombres comerciales.

Por supuesto, el Glifosato no es comercializado ni aplicado como tal. En las
preparaciones comerciales, el Glifosato es combinado con isopropilamina, para dar
lugar a la formacion de una sal mas soluble. Esta sal, disuelta en agua, se combina
ademas con un surfactante que aumenta su eficiencia a campo. El surfactante mas
comunmente empleado en todo el mundo, es la polioxietilenamina (POEA), con una
concentracién que varia entre un 6 a un 18% segun los diferentes productos
comerciales. POEA es una sustancia que mejora aun mas la solubilidad del
ingrediente activo en agua y colabora en la difusién del mismo a través de la superficie
de la planta.

La metabolizacién del Glifosato es producida principalmente por microorganismos del
suelo, dando origen al menos a seis productos de degradacion, de los cuales el de
mayor importancia es el AMPA (Acido amino metil fosfonico), el principal metabolito
ambiental de Glifosato. EI AMPA es detectable tanto en suelos como en tejidos

vegetales.
Aspectos toxicoldgicos

En cuanto a la toxicidad del Glifosato, la mayoria de las Agencias Regulatorias lo
considera relativamente irritante para las vias aéreas, piel y 0jos. En seres humanos,
los sintomas de toxicidad incluyen irritaciones dérmicas y oculares, nauseas y mareos,
edema pulmonar, descenso de la presién sanguinea, reacciones alérgicas, dolor
abdominal, pérdida masiva de liquido gastrointestinal, vomito, pérdida de conciencia,
destruccién de glébulos rojos, electrocardiogramas anormales y dafio o falla renal.
(Kaczewer, 2005). En poblaciones expuestas a fumigaciones aéreas en Ecuador, otros
autores reportan sintomas como dolor abdominal y vomitos, diarrea, fiebre,
palpitaciones, vértigo, dolor de cabeza, insomnio, malestar, irritacion en piel y ojos,

vision, borrosa y dificultad respiratoria (Paz-y-Mifio y col., 2007).

Estos efectos observados en personas expuestas, se producen como el resultado del
contacto directo con las formulaciones comerciales de Glifosato cuando este es

aplicado en forma irresponsable directamente sobre poblaciones; algo que en la
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Argentina sucede con mucha frecuencia cuando se fumigan campos de soja cercanos
a viviendas, espacios publicos e incluso escuelas de zonas rurales. Probablemente
unos de los aspectos de mayor importancia que determina el uso muchas veces
negligente de este producto, es la sensacion de seguridad generada por la gran
cantidad de publicidad desde donde se emiten continuamente aseveraciones como
que “Glifosato es menos toxico que la sal de mesa, y mucho menos téxico que la
aspirina”; sumado al hecho de que en relacidn a otros agroquimicos como los
insecticidas (organofosforados, organoclorados o piretroides por ejemplo) su toxicidad

aguda es menor.

Sin embargo, los aspectos mas controversiales de la toxicidad de Glifosato, estan
relacionados a su potencial capacidad de producir toxicidad cronica. La toxicidad
cronica hace referencia a aquellos efectos que se producen por la exposicion
prolongada a bajas cantidades o concentraciones de una sustancia quimica; y que
pueden ser acumulativos, produciendo enfermedades que se manifiestan en el
mediano o largo plazo; y que pueden estar relacionadas por ejemplo, al desarrollo de

neoplasias (cancer) entre otros.

El peligro de este tipo de toxicidad es justamente, que sus efectos no se observan
inmediatamente, lo que contribuye a esa sensacion de seguridad que a su vez
potencia el uso irresponsable; creando un circulo vicioso y silencioso que incrementa
paulatinamente el riesgo de exposicion humana, a través del agua y los alimentos

contaminados con mayores cantidades de Glifosato.

Residuos de Glifosato

A nivel mundial, el uso de cultivos transgénicos resistentes al Glifosato ha sufrido un
incremento espectacular, pasando de menos de 200.000 hectareas cultivadas en el
afo 1995 a unas 52,6 millones de hectareas en el 2001. Para el afio 2003, el 46% de
la cosecha de soja provenia de semillas genéticamente modificadas (OPS, 2003).
Estados Unidos es el mayor productor de productos agricolas genéticamente
modificados, con el 68% de la cosecha transgénica mundial. Le sigue en segundo
lugar la Argentina, con un considerable 22%, y luego Canada (6%) y China (3%);
sumando soélo estos cuatros paises el 99% del cultivo total de especies transgénicas.
En Argentina, el Glifosato estd aprobado para ser usado en soja, algodon y maiz
(Monsanto, 2005; SAGPyA, 2005).

Hasta la aparicion en el mercado de los cultivos genéticamente modificados para ser
tolerantes al Glifosato, el limite maximo de residuos (LMR); es decir la maxima

cantidad permitida de Glifosato en soja, establecido en EEUU y Europa era de 0,1
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miligramos por kilogramo. Sin embargo, a partir de 1996 este limite sufri6 un
incremento de 200 veces, alcanzando un valor de 20 mg/kg. Resulta sugestivo que
este fantastico incremento en las cantidades permitidas de Glifosato como
contaminante de la soja en particular, y por lo tanto de muchos alimentos que
contienen soja en cantidades variables, coincida con el incremento exponencial que
hemos podido observar en el uso de Glifosato a nivel mundial. La Argentina es un
excelente ejemplo de este incremento; considerando que se consumieron 13.900.000
litros en el afio 1996, y segln estimaciones, se empleardn mas de 200 millones de

litros antes de que finalice el afio 2009.

TOXICIDAD GENETICA

La toxicidad genética o genotoxicidad es el proceso por el cual un agente produce un
efecto deletéreo sobre el ADN y otros blancos celulares que controlan la integridad del
material genético (Gollapudi y col., 2000). Se denominan genotoxicos a aquellos
agentes que producen alteraciones estructurales en el material hereditario, causando
cambios o rearreglos en el mismo, e induciendo por tanto mutaciones. Una vez
producidas, las mutaciones son permanentes y por lo tanto heredables a otras células,
0 incluso de padres a hijos cuando las mutaciones se producen sobre células
germinales como 6vulos o espermatozoides. La acumulacion de estas mutaciones en
las células de mamiferos tiene una comprobada relacién con la aparicion de procesos
neoplasicos (Sarasin, 2003). Ademas, si estas mutaciones se producen durante el
embarazo en las células del concepto en desarrollo, pueden llevar a la induccion de
malformaciones o incluso abortos. Si las mutaciones se producen sobre évulos o
espermatozoides pueden llevar a alteraciones reproductivas como infertilidad o una

mayor incidencia de enfermedades hereditarias.

Ensayos de corto plazo (ECP) para la deteccién de mutagenos y carcinégenos

El estudio de la mutagénesis ha sido de gran importancia para la identificaciéon de
agentes potencialmente genotoxicos en una gran cantidad y variedad de areas,
incluyendo el monitoreo medioambiental, salud ocupacional, evaluacion de riesgos,
seguridad productiva y el entendimiento de la participacion de componentes genéticos

en la salud humana (Young, 2002).

Por definicibn, los ECP para genotoxicidad, detectan puntualmente agentes

genotoxicos. Se considera que los compuestos quimicos gque resultan positivos
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al ser evaluados por estos tests tienen la capacidad de ser mutagénicos, y por lo
tanto de inducir el desarrollo neoplasico y/o defectos heredables en seres
humanos entre otros posibles efectos adversos en la salud. Cada uno de estos
ensayos proporciona cierta informacion, que puede resultar limitada e insuficiente
cuando es analizada en forma aislada, pero que por lo general resulta concluyente

cuando es analizada de forma integrada como parte de una bateria de ensayos.

Un ensayo de gran importancia, que es ampliamente usado por haber demostrado ser
atil y sensible en la deteccion de compuestos genotoxicos es el de aberraciones
cromosémicas (AC) en células de mamiferos. Este ensayo brinda informacion
relacionada a las alteraciones producidas a nivel de los cromosomas, tanto en
estructura (dafio en cromosomas o cromatidas) como en namero (aneuploidias). En la

Figura 1 puede observarse una ruptura de cromatida.

Figural. Ruptura de cromatida en linfocito de sangre periférica humana.

Otro ensayo frecuentemente incluido en las evaluaciones de genotoxicidad es el de
Micronucleos en médula 6sea de ratén. Este ensayo, como cualquier otro realizado en
animales (in vivo), tiene en cuenta factores como la absorcion, distribucion,
metabolismo y excrecion (cinética) del compuesto analizado y/o sus metabolitos y la
posible reparacion de las lesiones. El ensayo de Micronlcleos es empleado para
detectar dafio a nivel de los cromosomas o del aparato mitético en células
inmaduras provenientes de la médula 6sea. En la Figura 2 pueden observarse

micronucleos en eritrocitos de ratones.
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Figura 2. Microndcleos en eritrocitos inmaduros de ratones.

Otro ensayo que ha demostrado ser una herramienta alternativa y util para la
identificacion de quimicos genotoxicos es el Ensayo de Cometa o electroforesis en gel
de células individuales. El ensayo de Cometa detecta rupturas en las cadenas de
ADN. Es uno de los ensayos de mayor sensibilidad, y tiene la ventaja de que puede
ser virtualmente realizado en cualquier tipo de célula eucariota sin la necesidad de
realizar cultivos. Cuando el nucleo es sometido a electroforesis, los fragmentos rotos
de ADN migran fuera del mismo, dandole la apariencia de cometa que da origen al
nombre de la técnica. En la Figura 3 pueden observarse distintos niveles de dafio al

ADN en células de sangre periférica de ratones.

Figura 3. Distintos niveles de dafio al ADN en células de sangre periférica de ratones.

Importancia de los ensayos de corto plazo en la deteccién de potenciales

carcinégenos
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El monitoreo de las potenciales propiedades genotdxicas de un compuesto, asi como
el biomonitoreo de poblaciones animales o humanas expuestas a sus posibles efectos
es una herramienta util para estimar el riesgo de genotoxicidad derivado de la
exposicién a un quimico o complejo de quimicos determinado. La validacion de estos
estudios ha sido reforzada por hallazgos recientes en estudios de cohorte en Europa,
los cuales han validado el test de aberraciones cromosomicas como predictor del
riesgo de cancer y fundamentado su empleo en poblaciones expuestas a agentes

genotoxicos (Neri y col., 2003).

GLIFOSATO Y GENOTOXICIDAD

Los trabajos que han evaluado la toxicidad y genotoxicidad del Glifosato, llevados a
cabo hace mas de diez afios, han clasificado a este herbicida como de bajo riesgo
para la salud humana y animal (EPA, 1993; WHO 1994). Williams y col. (2000)
concluyen su revision afirmando que bajo las condiciones de uso presente y esperado,
no existe posibilidad de que este herbicida represente un riesgo a la salud humana.
Esta revision dedica un gran nimero de sus paginas a desestimar datos sobre
genotoxicidad y otros aspectos toxicolégicos de Glifosato generados por
investigadores independientes; llegando a conclusiones que son posteriormente
retomadas por la empresa y publicadas en forma de resumen en su pagina web

(http://www.monsanto.com/monsanto/content/products/productivity/roundup/gly human

risk.pdf); donde se afirma que el trabajo de Williams y col. fue realizado tras dos afios
de revision de investigaciones llevadas a cabo por la propia empresa e “investigadores
independientes”. De un total de 188 investigaciones “revisadas”, 25 de ellas (un
13,29%) corresponden a reportes no publicados (unpublished report) de
investigaciones llevadas a cabo por Monsanto. Sin embargo, y pese a que en otras
circunstancias, la comunidad cientifica no recibe con beneplacito los reportes de
laboratorio que no han sido publicados y por tanto sometidos a la evaluacion de pares
(referato), esta revision de Williams se convirti6 en uno de los documentos sobre

Glifosato mas citados por la propia comunidad cientifica en todo el mundo.

En nuestro laboratorio hemos llevado a cabo una serie de ensayos con el fin de
determinar el potencial genotoxico de Glifosato y su principal producto de degradacion
ambiental, AMPA. Mediante el ensayo de aberraciones cromosomicas en células de
sangre periférica humana, hallamos un incremento estadisticamente significativo en

los niveles de aberraciones cromosémicas con una concentracion de 200 pg/ml de
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AMPA (Mafas y col., 2009). En la literatura disponible se pueden encontrar solo dos
reportes previos de aberraciones cromosdémicas en sangre periférica humana
expuesta a Glifosato. Van de Waart (1995) evalud cultivos de células presente en la
sangre humana (concretamente linfocitos) expuestos a 0,33-0,56 mg/ml de Glifosato y
obtuvo resultados negativos. Sin embargo, esta investigacion no fue publicada, sino
que es citada por una revision solicitada por la empresa Monsanto y realizada por
Williams y col. en el afio 2000. El segundo trabajo pertenece a Lioi y col. (1998a),
quienes trabajaron con una dosis mucho menor (0,0014 mg/ml), obteniendo resultados
positivos. Estos mismos autores llevaron a cabo el mismo ensayo, pero en sangre
periférica de bovino, obteniendo también resultados positivos con una dosis de 0,0029
mg/ml. Del mismo modo, Sivikova y Dianovsky (2005) trabajaron también en sangre
periférica bovina, pero obtuvieron resultados negativos con una concentracion de
0,024 ugl/ml.

Otro ensayo de genotoxicidad realizado en nuestro laboratorio empleando el Ensayo
Cometa para evaluar dafio al ADN sobre una linea celular humana, evidencié un
incremento estadisticamente significativo de dafio al ADN para todas las
concentraciones ensayadas de Glifosato y de AMPA (Mafias y col., 2009).
Previamente, Monroy y col. (2005) llevaron a cabo una experiencia similar con
Glifosato, empleando el Ensayo Cometa para evaluar dafio al ADN en otras lineas
celulares, con resultados similares a los que obtuvimos posteriormente en nuestro

laboratorio.

También mediante el Ensayo Cometa, pero con un disefio in vivo, es decir sobre
ratones de experimentacion, Bolognesi y col. (2003) reportan evidencias de dafio al
ADN en higado vy rifién de ratones expuestos a 300 mg/kg intraperitoneal. Resultados
similares obtuvimos también en ratones Balb C expuestos a 400 mg/kg de Glifosato
por via intraperitoneal (Mafias y col., 2006), en los que encontramos un aumento

estadisticamente significativo en los valores de dafio al ADN.

También en ratones se observd una elevacion en el numero de células
micronucleadas para los animales tratados con ambos compuestos, Glifosato y AMPA
(Mafnas y col., 2006, 2009).

Los efectos genotoxicos de Glifosato en ratones, se presentan tanto en la forma de
dafo al ADN, como en estructuras mas complejas como los cromosomas o el aparato
mitético, y tanto en médula 6sea como en sangre periférica. Rank y col. (1993)

publicaron resultados negativos en el ensayo de Micronlcleos de ratones a la dosis de
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200 mg/kg, coincidente con nuestros datos (Mafias y col., 2009); y Bolognesi y col.

(1997) reportaron genotoxicidad en el mismo ensayo con una dosis de 300 mg/kg.

La evaluacién de la genotoxicidad de Glifosato en sistemas in vivo a través del Ensayo
de Cometa y de la prueba de Microntcleos a una dosis de 400 mg/kg por via
intraperitoneal, permite estimar que Glifosato, en las condiciones experimentales

empleadas, es capaz de producir dafio al ADN en ratones de experimentacion.

Pese a lo que algunas interpretaciones sugieran, las dosis y concentraciones
empleadas en cada caso responden a las recomendaciones internacionales (OECD,
ICH), las cuales sugieren dosis de hasta 2000 mg/kg si los animales lo toleran. Las
dosis empleadas en estos ensayos de corto plazo no necesariamente deben ser
semejantes a las que se pueden obtener por exposiciéon ambiental, puesto que el
fin de los ensayos de genotoxicidad es determinar si un compuesto tiene o no la
capacidad de inducir alteraciones en el material hereditario. Considerando que estos
ensayos se llevan a cabo generalmente tras una sola administracion, o por
exposiciones de muy corto tiempo, las dosis elevadas buscan poner en evidencia el
potencial genotoxico de un compuesto al que los seres humanos podemos vernos

expuestos por periodos prolongados.

Los resultados obtenidos hasta el momento en los ensayos de genotoxicidad han
demostrado que Glifosato no es un herbicida exento de riesgo de toxicidad genética
para la poblacion expuesta. Se ha evidenciado la capacidad de Glifosato de
producir alteraciones genéticas a través de una variedad de ensayos en los que
se han hallado resultados positivos. Aunque Glifosato no arrojo resultados positivos
mediante el test de aberraciones cromosémicas, si produjo un incremento en el dafio
al ADN medido en ratones y en células humanas mediante el Ensayo Cometa, e indujo

también un incremento de micronlcleos en médula 6sea de ratones tratados.

Como se expuso previamente, los efectos tdxicos sobre el material genético
observados en distintos sistemas biol6gicos, son indicativos de que Glifosato es una
molécula que podria producir diversas alteraciones en la salud humana. Uno de los
efectos que podria derivar de la exposicion a Glifosato, aun a bajas dosis, es lo que se
conoce como teratogénesis; es decir, la capacidad de inducir malformaciones tras la

exposicion durante el periodo embrionario en el itero materno.

En este sentido, existe evidencia experimental, obtenida por distintos investigadores,
gue demuestran estos efectos. Se han reportado efectos sobre el desarrollo del

esqueleto en fetos de ratas prefiadas expuestas a distintas dosis de Round up® por
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via oral (Dallegrave y col., 2003); alteraciones en el desarrollo embrionario de erizos
de mar (Marc y col, 2005) y alteraciones en cultivos de células embrionarias humanas
(Benachour y col., 2006) entre otros. Asimismo, las investigaciones realizadas por el
Dr. Carrasco en embriones de anfibios de la especie Xenopus laevis son un claro
indicio de la capacidad, tanto de Glifosato, como de una de sus formulaciones
comerciales (Round up®) de inducir alteraciones en el desarrollo embrionario. Todos
estos modelos de experimentacion son ampliamente aceptados y empleados por la
comunidad cientifica internacional, con el fin de lograr detectar y comprender los
mecanismos por los cuales un compuesto quimico puede afectar el desarrollo
embrionario humano. Esta es la razén por la que resulta peligrosa la tesitura que se
sostiene en determinados sectores, cuando se afirma que el hecho de que Glifosato
resulte teratégeno en anfibios es irrelevante puesto que el producto no ha sido
disefiado ni es comercializado para ser empleado en embriones de anfibios. Este
fundamento no sélo es inaceptable desde el punto de vista cientifico, sino que ademas
contribuye a mantener esa sensacién de seguridad por la que incluso se elabora y

controla la legislaciéon actual en materia de salud publica.

Las diferencias en los resultados hallados hasta el momento en los ensayos de
genotoxicidad pueden deberse a la diferencia de sensibilidad de las técnicas
empleadas, asi como al tiempo de exposicion y tal vez a la participacién del
metabolismo animal en los ensayos en ratones (in vivo). Muchos compuestos pueden
producir resultados positivos in vivo y negativos in vitro (en tubos de ensayo) debido a
su mecanismo de accién indirecta y consecuente necesidad de activacion metabdlica
(Losi-Guembarovski y col. 2004). Esto concuerda ademas con lo que hemos podido
observar para las distintas evaluaciones de genotoxicidad realizadas en el principal
metabolito de Glifosato, AMPA.

Mladinic y col. (2009) reportan un incremento en el ndmero de eritrocitos
micronucleados, cuerpos nucleares y puentes nucleoplasmicos en linfocitos humanos
expuestos a 5 concentraciones de Glifosato. En todos los casos, estas alteraciones se
incrementaron con la presencia de la fraccion microsomal S9, que tiene como fin
mimetizar los efectos del metabolismo hepético in vitro con el objeto de determinar si
algin metabolito puede producir alguna diferencia en los efectos genotdxicos
observados con la molécula parental, en este caso Glifosato. Estos autores
comprobaron que ante la presencia de una fuente metabdlica (S9) en los cultivos de
linfocitos, se encontré un mayor nimero de alteraciones citogenéticas; lo que podria
indicar que al sufrir metabolizacion, Glifosato produce moléculas con mayor efecto

genotoxico que la que tiene per se.
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Con el fin de determinar como se comporta un compuesto quimico determinado
cuando ingresa al organismo, se llevan a cabo estudios de toxicocinética. Estos
estudios permiten determinar por ejemplo, qué sucede con el compuesto cuando
ingresa a nuestro organismo por via oral; si se absorbe o no, como se distribuye a
través de la sangre por el organismo, si se metaboliza o no, si se acumula en alguin

tejido y porque vias se elimina (orina o bilis) entre otros datos de suma importancia.

Uno de los pocos estudios de toxicocinética que existe sobre Glifosato y AMPA,
realizado en ratas a las que se les administré Glifosato a la misma dosis empleada en
la mayoria de los ensayos que hemos realizado (400 mg/kg) por via oral, concluye que
tras la absorcion de Glifosato, es posible detectar en sangre un pico maximo de AMPA
a 2.42 hs de la administracion (Anadoén y col., 2009). Esto indica, que Glifosato, si bien
en cantidades bajas, podria ingresar a nuestro organismo a través del agua o los
alimentos contaminados; y que ademas este puede transformarse en nuestro

organismo en AMPA, que también circulara por sangre hasta ser finalmente eliminado.

En su completa revision sobre la evaluacion de riesgo de Glifosato, Williams y col.
afirman que considerando la informacion disponible sobre AMPA, no hay ninguna

evidencia que indique la posibilidad de que AMPA sea genotoxico 0 mutagenico.

Sin embargo, para este metabolito, hemos observado hasta el momento, resultados
positivos en todos los ensayos de genotoxicidad empleados (aberraciones
cromosomicas, Ensayo Cometa en ratones, Ensayo Cometa en células humanas y
ensayo de Micronucleos en ratones). Algunas agencias regulatorias han determinado
que AMPA carece de interés toxicologico, y por lo tanto, no es incluido en las
evaluaciones de riesgo (EPA, 1993). Sin embargo, poco se conoce sobre su actividad
biolégica y como hemos visto, los ensayos de genotoxicidad, indican que AMPA no es
un metabolito carente de riesgo desde el punto de vista toxicolégico. Lamentablemente
poco puede discutirse sobre el potencial genotéxico de AMPA debido a la falta de

informacidn sobre este compuesto (Mafias y col., 2009).

Para el caso de Glifosato, la biodisponibilidad por via oral, segun distintos autores
varia entre un 19%, hasta un 36% (Anadén y col., 2009), con un alto volumen de
distribucion (2,32 1/kg) que indica que Glifosato alcanza facilmente el liquido
extracelular en todos los tejidos. De estos datos, se puede inferir que si bien Glifosato
no tiene una gran absorcion por via oral, una vez ingresado al organismo tiene la
capacidad de llegar a la mayoria (si es que no a todos) los tejidos. La vida media de

eliminacién (t1/2) indica también que tanto Glifosato como AMPA tienen una lenta
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eliminacion del organismo, lo que les permite entrar en contacto por suficiente tiempo

con los tejidos como para producir efectos sistémicos (Anadén y col., 2009).

Debemos tener en cuenta ademas, que otra de las posibles vias de ingreso es la via
respiratoria en aquellas personas y/o animales expuestos a Glifosato a partir de las
fumigaciones. Al igual que por la via intraperitoneal, esta permite una mayor y mas
rapida absorcion, por lo que la biodisponibilidad también es mas elevada y por lo tanto

mayores son los riesgos de que aparezcan sus efectos adversos.

Sin embargo, el mayor riesgo en la poblacién general esta vinculado a la exposicién a
Glifosato y/o AMPA por via oral, a través del consumo de alimentos y/o agua
contaminados con sus residuos. En Argentina, Peruzzo y col. (2008), llevaron a cabo
una investigacion sobre niveles de Glifosato en suelo y aguas de la region de
Pergamino, al Norte de la provincia de Buenos Aires, considerando periodos de
aplicacion y lluvias. Estos autores observaron que los niveles de Glifosato en agua
variaron entre 0,1 y 0,7 mg/ml. Incrementos significativos en los niveles encontrados
se observaron después de registrarse lluvias en la zona de muestreo. Estos aumentos,
segun los autores, se producen por simple dilucion de Glifosato en el agua (es
altamente hidrosoluble), o por el movimiento de las particulas en las capas superiores
del suelo hacia las corrientes de agua cercanas (Peruzzo y col., 2008). En suelo, estos
autores encontraron un nivel superior a los 4 mg/kg luego de la primera aplicacion, que
desciende luego de las lluvias, concordando con el aumento que observaron después
de la lluvia en las corrientes de agua cercanas e indicando que finalmente Glifosato
escurre hacia las mismas, generando contaminacion en lugares distantes a los sitios
de aplicacién. Sin embargo, en este trabajo, no se considera la metabolizacion de
Glifosato, y su posterior transformacion en AMPA, por lo que es posible que exista una
subestimacion del riesgo al que estan expuestas aquellas poblaciones en contacto con
el agua contaminada, ya que es probable que la misma esté también contaminada con
AMPA.

Kolpin y col. (2006) detectaron tanto Glifosato (17,5% de 40 muestras) como AMPA
(67,5% de 40 muestras) en cursos de agua y en plantas de tratamiento de aguas
residuales en los EE.UU. Asi, AMPA fue detectado con mucha mayor frecuencia en
cursos de agua Yy en plantas de tratamiento de aguas residuales en los EE.UU.
(Battaglin y col., 2005, Kolpin y col., 2006). Ademas, este metabolito tiene una mayor
persistencia ambiental (vida media en el suelo) que el propio Glifosato; siendo de 76 a

240 dias para el primero, y de 2 a 197 dias para el ultimo (Battaglin y col. 2005); y
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existe ademds, evidencia de que AMPA representa un importante riesgo de

contaminacion de aguas subterraneas (Landry y col., 2005).

Desde el afio 2003, en la ciudad de Paris y periferia, se han detectado incrementos en
los niveles de Glifosato y AMPA en aguas superficiales, que frecuentemente exceden
los limites fijados por el estandar europeo de calidad de agua para consumo humano
(0,1 pg/ml para plaguicidas en general). Esto constituye un serio problema
considerando que el 60% del agua que consumen en el area urbana de Paris procede
justamente de estas aguas superficiales (Botta y col., 2009). Por otro lado, en dos
muestras de soja genéticamente modificada provenientes de la Argentina se hallaron
residuos tanto de Glifosato, como de AMPA (2,5 y 2,8 mg/kg para el primeroy 1,0 y
2,5 mg/kg para el segundo) a través de un método cromatografico. En contraste, no se
hallaron residuos en otras muestras de soja no modificada genéticamente

provenientes de China (Li y col., 2007).

La presencia de residuos de Glifosato y su metabolito AMPA en agua y alimentos para
consumo humano es un fuerte indicativo de que existe un riesgo importante de
exposicion para poblaciones humanas y animales a estos Xxenobidticos.
Lamentablemente, hasta el momento es escasa la informacion relacionada a la
contaminacion ambiental y la presencia de sus residuos; y si bien los niveles en los
gue podemos encontrar estos contaminantes no alcanzan las concentraciones con las
que hemos trabajado; debemos tener en cuenta que la exposicion prolongada
(crénica) a estas bajas concentraciones puede producir efectos toxicos de gran

importancia, tanto en el medio ambiente, como en la salud de las personas.

Con los datos obtenidos hasta el momento en nuestro laboratorio, podemos concluir
que Glifosato no es un herbicida carente de riesgos para el medio ambiente o la salud
humana. Mas audn, el principal producto de su degradacién ambiental, el acido
amino-metil fosfonico (AMPA) tiene tanto o mayor potencial toxicogénico que la

molécula parental.

La importancia de esta informacion radica fundamentalmente en que existe evidencia
de que con el uso presente y posiblemente futuro de Glifosato, tanto éste como AMPA
seguirdn apareciendo como contaminantes e ingresando a nuestro organismo por
diferentes vias, poniendo en riesgo nuestra salud y la de futuras generaciones. La falta
de regulaciones y las deficientes politicas en Salud Publica son algunos de los
aspectos a los que se debe apuntar con el fin de disminuir los riesgos derivados de la

exposicion a niveles elevados de Glifosato y AMPA.
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