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Capitulo 31. El glifosato, retos y expectativas en el sector agricola, ambiental, social,
econdmico y tema de controversia en la salud humana

Introduccion

En México, el glifosato (N-fosfonometil-glicina) es el principal herbicida utilizado para
controlar las malezas en la agricultura, desempefando un papel crucial en la
conservacion de los productos agricolas que son la base de la alimentacion en nuestro
pais. Con el crecimiento poblacional, ha aumentado la necesidad de producir mas
alimentos en menos tiempo. Esto ha llevado a los productores a buscar métodos que
incrementen el rendimiento de sus cultivos y reduzcan las pérdidas. Actualmente para
satisfacer la demanda de produccion, los agricultores requieren implementar métodos de
prevencion y emergencia contra plagas que pudiesen afectar su rendimiento, una de
estas técnicas es el uso de plaguicidas. La falta de informacion lleva en ocasiones a los
agricultores a un uso desmedido de dichas sustancias, generando efectos adversos. Es
importante comprender que al aplicar cualquier plaguicida se inicia un proceso de
interaccidn entre éste y el medio hasta que termina su efecto y desaparece, esta
interaccién comprende: la atmdsfera, suelo, agua y plantas. Algunos plaguicidas segun
su estructura y caracteristicas fisicoquimicas persisten en el ambiente, propiciando con
ello la acumulacion en agua y suelo principalmente subiendo después por la cadena
trofica y llegando hasta los seres humanos.

La Organizaciéon de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura
menciona que entre el 26 y 40 por ciento del potencial de produccién agricola del mundo
se pierde anualmente debido a las malezas, plagas y enfermedades. Ademas, estas
pérdidas podrian duplicarse sin el uso de practicas de proteccion de cultivos. Cuando se
introdujeron los primeros agroquimicos en la década de los 40’s, signific6 para los
productores agricolas nuevas herramientas que sirvieron para aumentar la eficiencia y
proteger con mayor eficacia a los cultivos de los efectos dafinos de las malezas.

Empleo globalizado del glifosato en los campos agricolas
El glifosato fue introducido por Monsanto Corporation bajo la marca "Roundup” en 1974,
como ingrediente activo del producto, es un herbicida no selectivo, lo que significa que
puede eliminar casi cualquier tipo de planta sobre la cual se aplica, incluso plantas
deseables. Cobré importancia en la agricultura moderna como una importante
herramienta en la gestion integral de malezas luego de la introduccién de cultivos
genéticamente modificados, lo que les permitié a los productores agricolas utilizar el
herbicida para eliminar las malezas sin dafar las plantas deseables. Hoy en dia, el
glifosato se usa como ingrediente activo en cientos de productos destinados a la
proteccion de cultivos actualmente registrados y aprobados para su uso en la agricultura.
A medida que la poblacién mundial sigue creciendo y la demanda de alimentos
aumenta, los productores agricolas seguiran confiando cada vez mas en soluciones
efectivas e innovadoras que los ayuden a garantizar cosechas productivas, preservando
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al mismo tiempo la tierra y los recursos. En la década de 1980, el glifosato se utilizd
también como agente desecante de cultivos anuales como maiz, trigo, cebada, avena,
frijol, papa, lenteja y garbanzo, entre otros, con el objetivo de acelerar y sincronizar la
muerte de las plantas.

El uso de glifosato ha generado una gran presion de seleccidon sobre especies
vegetales que desarrollaron resistencia natural a este herbicida, las cuales se han
considerado como malezas. La resistencia a los herbicidas es la capacidad heredada de
una planta de sobrevivir y reproducirse después de la exposicion a una dosis de herbicida,
que seria normalmente letal para un individuo silvestre. Algunas plantas consideradas
como malezas pueden poseer naturalmente diversos grados de resistencia al glifosato (u
otros herbicidas) debido a circunstancias temporales, espaciales o fisiolégicas
especificas (por ejemplo, translocacion del herbicida hacia algun 6rgano u organelo
celular, mecanismos de detoxificacion o insensibilidad al herbicida en el sitio de accion
de este, entre otros).

En términos generales, las especies vegetales que muestran diversos grados de
resistencia natural al glifosato tienen en comun la expresiéon diferenciada del gen 5-
enolpiruvilshikimato-3-fosfato sintasa, o variaciones (mutaciones) en la secuencia
aminoacidica de esta proteina, por ejemplo, Asp71Met, Alall2lle y Val201Met, en
comparacion con mas de 200 secuencias de aminoacidos descritas para otras especies
vegetales.

Uso indiscriminado de herbicidas
Se ha reportado que los grupos de mayor uso a nivel mundial son los herbicidas:
plaguicidas utilizados para el control de plantas, principalmente aquellas que crecen
asociadas a los cultivos agricolas o arvenses, que comunmente se les llama “malezas”,
aunque cumplen un papel fundamental dentro de los sistemas de produccién agricola.
Normalmente los herbicidas se usan debido a la competencia por varios factores de
produccion (agua, espacio, luz, nutrientes) al que se exponen los cultivos con las plantas
que espontaneamente crecen junto con ellos y que pueden reducir la productividad y
calidad de los productos agropecuarios. También se han utilizado en zonas no agricolas
como una forma de mantener “limpios” bordes de carreteras, de vias férreas y otras
areas. Uno de los usos recientes de los herbicidas ha sido en sistemas de minima
labranza donde, especialmente el glifosato, se usa para eliminar la vegetacion después
de la cosecha o antes de la siembra de pastos o cultivos. Una planta que crece en un
lugar o en un momento no deseado, se le considera maleza.

El herbicida glifosato tiene una accién total o no selectiva, lo que significa que tiene
la capacidad de matar todo tipo de plantas, tanto de hoja angosta como de hoja ancha;
es de accion foliar (no se absorbe por las raices, sino por la hojas) por lo que su aplicacion

es de tipo emergente.
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Problematica en torno al glifosato y subproductos

En la actualidad las actividades agricolas dependen en gran medida del uso de herbicidas
a base de glifosato, el consumo global de estos productos se ha multiplicado cien veces
desde la década de los 90’s, debido en parte, a la introduccion de cultivos genéticamente
modificados y, por otro lado, a la demanda de productos agricolas en las cadenas de
suministro. Sin embargo, sélo una parte del componente activo sirve para las
necesidades reales, y la mayor parte termina en el ambiente, lo que pone en peligro la
salud animal y humana. Por otra parte, diversos estudios se han enfocado en la toxicidad
del acido aminometilfosfénico (AMPA) principal metabolito de la degradacion del
glifosato. Este componente ha sido encontrado en diversas muestras por bioacumulacion
en agua, suelo, alimentos y en mamiferos, comprendiendo que su presencia en el
ambiente es tan importante como la del glifosato. De acuerdo con las investigaciones
recientes, aproximadamente el 30% de las tierras de cultivo del mundo estan
contaminadas en niveles bajos con glifosato, mientras que el 93% de las tierras de cultivo
del mundo estadn contaminadas con AMPA. A pesar de que el glifosato es muy eficiente
para eliminar el crecimiento no deseado de malezas (a través de la inhibicion del sexto
paso de la via del shikimato, esquema 1), no obstante cada vez hay mas evidencia que
sugiere multiples riesgos y consecuencias para el ambiente y salud humana, por ello se
teme que esto podria extenderse mucho mas alla, a pesar de una constante lucha de las
diferentes organizaciones que estan a favor y en contra del uso de este herbicida por su
potencial dafio a la salud.

Persistencia e impacto ambiental del glifosato

Otro efecto negativo del uso de herbicidas es la liberacion en aguas superficiales, lo que
puedes ocasionar problemas en los ecosistemas acuaticos, ademas al producirse agua
potable a partir de aguas superficiales, se han detectado con frecuencia distintos
plaguicidas, asi como diversos metabolitos (glifosato, ampa, diurén e isoproturdn).

La Union Europea establece como estandar legal para todos los plaguicidas y sus
metabolitos en el agua que se utilizara para la produccion de agua potable el 0.1 ug/L y
el Nivel Maximo de Riesgo Admisible (NMRA) en aguas superficiales para el glifosato
menor a 77 ug/L. Estudios realizados en sistemas de alcantarillado sugieren que la
contaminacion de estas aguas por glifosato es esencialmente de origen urbano
(aplicaciones viales y ferroviarias). El glifosato se introduce a las aguas superficiales
predominantemente a través del alcantarillado pluvial durante un evento de lluvia. De esta
forma, los usos suburbanos de herbicidas pueden poner en grave peligro la produccién
de agua potable a partir de agua de los rios.
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Esquema 1. Via del shikimato que conduce a la biosintesis de aminoacidos
aromaticos y modo de accion del glifosato en la reaccion catalizada por EPSPS.

Un estudio realizado en el 2008 en los Estados Unidos, indica que las
concentraciones de plaguicidas en los rios y lagos superan con frecuencia el objetivo de
calidad de 0,1 ug/L para las aguas superficiales. Asi mismo, en Estados Unidos de
Norteamérica las concentraciones de plaguicidas fueron generalmente mas altas, y el
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namero de compuestos fue generalmente mayor en rios y aguas subterraneas. Al
analizar el metabolismo del glifosato en suelo y agua, se demuestra que la degradacion
completa y rapida del glifosato ocurre en el suelo y/o el agua microbiolégicamente y no
por accidn quimica. La presencia del metabolito acido aminometil fosfénico (AMPA) se
relaciond con la carga de glifosato mas que con la entrada de detergente a través de las
aguas residuales municipales. La desaparicion observada del glifosato fue mas rapida
que la desaparicion del diurdn, lo que indica una menor persistencia.

En otro estudio realizado en Francia en el 2006, se observé que al analizar la carga
de plaguicidas no agricolas se sefiala que las vias de entrada de plaguicidas a las aguas
receptoras se relacionaron tanto con la escorrentia superficial como con el paso
subterraneo y se ha confirmado la extension de la contaminacion agricola de fuentes
difusas, demostrando que los acuiferos drenados por algunos rios en Paris estan
contaminados. Ademas, el dicho estudio concluye que las masas de agua dulce de todo
el mundo que atraviesan zonas agricolas o urbanas estan expuestas a mezclas de
xenobidticos. En particular, los plaguicidas suelen formar parte de estas mezclas y
podrian entrar en contacto directo o indirecto con la biota y, por lo tanto, los organismos
tienen que hacer frente a este escenario alterado y a los efectos perjudiciales de estas
sustancias.

Citotoxicidad de herbicidas que contienen glifosato como ingrediente activo

En las Ultimas décadas, han surgido preocupaciones sobre el impacto del glifosato en la
salud humana y el ambiente. Si bien el glifosato es aclamado por su eficacia para eliminar
el crecimiento no deseado de plantas al actuar sobre la enzima enolpiruvilshikimato-3-
fosfato sintasa la cual esta estrechamente relacionada con la produccién de aminoacidos
aromaticos como la alanina, tirosina y fenilalanina en la via shikimato. No obstante, cada
vez hay mas evidencia que sugiere gue sus consecuencias podrian extenderse mucho
mas alla, a pesar de una constante lucha de las diferentes organizaciones gque estan a
favor y en contra del uso de este herbicida por su potencial dafio a la salud.

Una investigacion utilizando un modelo de células sanguineas humanas reveld
que el glifosato por si solo causa dafio genotéxico. Ademas, se observé que el uso de
adyuvantes aumenta este tipo de dafio, uno de los argumentos usados para la defensa
de este herbicida fue que quienes ocasionaban el dafio eran los adyuvantes, a pesar de
esto existen formulaciones a base de glifosato que son potencialmente mas toxicas
debido a que aumentan el dafio por medio del estrés oxidativo, formaciéon de
micronucleos y rupturas cromosOmicas, ademas el metabolismo de los xenobibticos
tiende a la formacion de intermediarios altamente reactivos que a menudo se encuentran
en forma de radicales. En campo, el manejo de las concentraciones indicadas o medidas
de seguridad, pueden no ser usadas lo cual aumenta potencialmente el riesgo en las
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personas que lo emplean.

A nivel molecular el dafio genotdéxico engloba a todas las alteraciones o
mutaciones dafiinas que ocurren en el material genético de un organismo, principalmente
en el ADN. Este dafio puede provocar cambios en la secuencia de nucleétidos, lo que
puede ocasionar mutaciones genéticas, anomalias cromosOmicas u otros cambios
estructurales en el genoma.

Dafio renal ocasionado por el uso de glifosato

Diversas investigaciones han sugerido un posible vinculo entre la exposicion al glifosato
y el dafio renal. Los rifiones desempefian un papel vital en la filtracion de toxinas y
productos de desecho del torrente sanguineo, la regulacion de los electrolitos y el
mantenimiento del equilibrio general de liquidos en el cuerpo. Por medio de andlisis
integrales de herbicidas y de los metabolitos que se producen una vez que entran al
cuerpo humano se tiene el conocimiento que estos estan asociados a enfermedades
como la enfermedad renal crénica de etiologia desconocida (CKDu). Por otra parte, la
exposicién prolongada o excesiva al glifosato puede provocar dafio renal, perjudicando
la funcién del 6rgano y potencialmente causando complicaciones de salud graves como
la enfermedad cronica renal. Se han realizado estudios en modelos de ratones, entre los
principales hallazgos a nivel renal se encuentran glomérulos fragmentados, células
epiteliales necroticas y dilatacion tubular, inflamacion, necrosis tubular proximal,
infiltracion de células mononucleares y necrosis tubular distal.

El glifosato y su relacién como agente cancerigeno
Las mutaciones del ADN pueden provocar el desarrollo de cancer y otras enfermedades.
En el contexto del cancer, las mutaciones en determinados genes, como los genes
supresores de tumores o los oncogenes, pueden provocar un crecimiento celular
descontrolado y la formacion de tumores. Estudios recientes han detectado una afeccién
denominada linfoma de Hodgkin en personas expuestas al glifosato en los Estados
Unidos de Norte América, Canada y Suecia, no obstante, a pesar de la evidencia aln se
desconoce el mecanismo de accién exacto del glifosato para el desarrollo de esta
enfermedad. Por otro lado, en modelos animales se han encontrado indicios de
hemangiosarcoma, adenoma de células de los islotes pancreaticos, asi como tumores en
la piel de ratones. Los cuales solo representan una parte de los estudios realizados y que
tuvieron mayor peso para la clasificacion del glifosato en la categoria de “probablemente
cancerigeno” por la Agencia Internacional para la Investigacién del Cancer.

En otro estudio empleando ratones y protedmica se identificaron una serie de
proteinas asociadas a procesos como la apoptosis y la inhibicion del crecimiento,
respuestas antioxidantes, etc. algunas proteinas como la cal ciclina, la calgranulina-B, las

cuales muestran indicios de funcionar como posibles biomarcadores de carcinogénesis
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en piel de ratones, lo que posiciona al glifosato como un promotor de tumores. Por otro
lado, un estudio realizado de forma crénica por 24 meses usando Roundup® y un modelo
animal de ratas hembras y machos, se pudo encontrar un aumento en la formacion de
tumores de los grupos que fueron expuestos, recalcando una mayor incidencia de
tumores mamarios en las hembras. Se ha reportado en un modelo de células T47D que
el glifosato puede ser un disruptor endocrino asociado a cancer de mama y que por lo
tanto cuenta con actividad estrogénica. En otra investigacion robusta y empleado
diversos estudios donde evaluaron el potencial del glifosato como cancerigeno utilizando
modelos estadisticos, encontraron correlacion en la formacion de diversos tipos
tumorales desde hemangiosarcomas, tumores renales, linfomas malignos, adenomas
renales, adenomas hepdaticos, queratoacantomas cutaneos y basales cutaneos, por
mencionar algunos.

Efectos generales del glifosato en la salud humana

De acuerdo con algunas investigaciones, se han observado dafios en sangre periférica
humana de células mononucleares (PBMC). De acuerdo con el estudio el Roundup 360
PLUS®, glifosato y el acido aminometilfosfonico (AMPA) indujeron dafio oxidativo a
purinas y pirimidinas, causando lesiones en las bases del ADN con concentracion de 5
UM, 250 uM y 500 pM, respectivamente. Ademas, se informa que Roundup 360 PLUS®
(incluso en una concentracién 50 veces menor que la del glifosato) causo la mayor dafio
a purinas y pirimidinas, seguido por glifosato y AMPA. Asi mismo, estas sustancias
aumentaron el nivel de las especies reactivas de oxigeno (ROS, incluido *OH) en las
PBMC. Estudios realizados en el afio 2021, ofrecen un respaldo limitado a la decisién del
Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer (IARC por sus siglas en inglés)
de clasificar al glifosato como carcinébgeno humano del Grupo 2A.

Distintos autores mencionan que no se observa ninguna asociacion entre el
glifosato y ningun tumor o neoplasia maligna linfoide en general, incluido el linfoma no
Hodgkin (LNH) y sus subtipos. Hay cierta evidencia de un mayor riesgo de leucemia
mieloide aguda entre los grupos mas expuestos, sin embargo, se requiere de
confirmacion adicional que sustente dicha evidencia. Un estudio sobre cancer de
endometrio empleando células de Ishikawa las cuales fueron expuestas a glifosato (0,2
MM y 2 uM) o 17B-estradiol (E2). Detecto que el glifosato aumentd la capacidad de
migracion e invasion celular en comparacion con el vehiculo, al igual que E2. Ademas,
se determind una regulacién negativa de la expresiéon del ARNm de E-cadherina en
respuesta al glifosato, similar a los efectos de E2. Estos resultados muestran que el
glifosato promueve cambios relacionados con la transicibn mesenquimatosa epitelial
(EMT) en las células de Ishikawa. Cuando se coadministrdo un antagonista del receptor
de estrégenos (ER) (Fulvestrant: 10 =7 M) con glifosato, todos los cambios se revirtieron,
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lo que sugiere que el glifosato podria promover cambios relacionados con la EMT a través
de la via dependiente de ER. Los resultados son evidencias interesantes de los efectos
de glifosato en la progresion del cancer de endometrio a través de la via dependiente de
ER.

Nuevos herbicidas a partir de acidos aminofosfénicos

En afios recientes se han desarrollado multiples estudios en torno a la citotoxicidad del
glifosato, sin embargo, son pocas las investigaciones que se han centrado en la obtencion
de nuevos derivados que puedan ser utilizados como herbicidas no sistémicos. En 1988
un grupo de investigadores desarrollaron la sintesis de acidos aminoalquilfosfinicos a
partir de la reaccion entre aldehidos y bencidrilamina para generar la imina
correspondiente y posteriormente a través de la adicién de acido hipofosforoso generaron
los compuestos organofosforados. Finalmente, mediante una hidrdlisis seguida del
tratamiento con oxido de propileno obtuvieron 20 &cidos a-aminofosfinicos con
rendimientos globales del 5 al 83%. Desafortunadamente, solo obtuvieron un compuesto
derivado beta del glifosato, con un rendimiento global 29%, lo que hace que esta ruta de
sintesis sea poco eficiente (esquema 2).

RCH=NCHPh, + H;PO0, —» H || OH
Ph N P\H
RCHO * Ph,CHNH;* H;PO,, —> Ph R
1a-t

Compuestos Rend. (%)
2a R=H 6% 1. H
2b R= Me 68% 2.\/\
2c  R=Me,CH 59% 0
2d R= Me,CHCH, 83%
2e R= MeCH,CHMe 63%
2f R= PhCH, 22% || _OH
2g R= p-HOC4H,CH, 13% H,N P
2h  R= Indoil-3-metil 5% \r H
2i R= HOCH, 44% R
2j R= MeCH(OH) 24%
2k R= MeSCH,CH, 12% 2a-t
2| R= HSCH, 30%
2m R= HOOCCH,CH, 29%
2n R= H,NCH,CH,CH,CH, 18%
20 R= H,NCH,CH,CH, 23%
2p R= BrCH,CH,CH, 26%
2q R= HOCH,CH,CH,CH, 25%
2r R= BrCH,CH,CH,CH, 52%
2s R= H,NCH(PO,H,)CH,SSCH,  68%
2t R= NH(NH)=NH(CH,), 26%

Esquema 2. Derivados de acidos a-aminofosfinicos (el compuesto 2m es un analogo
beta del glifosato).
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De igual forma, otro grupo de investigacion sintetizé varios derivados del glifosato
y probaron su actividad como inhibidores de EPSP sintasa en E. coli mediante la via del
shikimato, como resultado, observaron que la sustitucion en las posiciones alfa del grupo
carboxilico y fosfénico, disminuyeron significativamente la concentracion inhibitoria media
(ICs0), pasando de un ICsp = 2 uM para el glifosato a un ICso > 80 mM para sus
compuestos. Ademas, Sikorski observo que el glifosato N-metilado demostro tener una
actividad mayor (ICso =150 uM) que otros compuestos, sin embargo, esto podria deberse
a una contaminacién cruzada con el glifosato libre (no metilado). Para el éster metilico
del glifosato, sucede un caso similar, ya que este compuesto podria tener un remanente
de glifosato el cual podria justificar el ICso > 1 mM. Finalmente el analogo fosfinico del
glifosato presentd un ICso = 700 uM, lo que indica que este compuesto actla
moderadamente sobre la enzima EPSPS, sin tener el problema de contaminacion
cruzada con remanente de glifosato, debido a que este compuesto se obtiene por una
ruta sintética libre de &cido fosfénico (esquema 3).

(o)
9 OH o H lil),OH 0 E 1|_OH
)K/ \/ ~OH HO)K(N\/ ~OH HO)J\/ Y ~OH
Me Me
Glifosato
ICs = 2 uM 4 5
|C50 >80 mM |C50 >80 mM
(o) (o}
e o n _OH || _OH
II _OH
)J\/ P “OH )J\/ ~F “OH )J\/ ~P H
6 7 Glifosato fosfinico (8)
ICs0 = 150 uM IC50 > 1 MM ICs0 = 700 uM

Esquema 3. Derivados de glifosato y el analogo fosfinico del glifosato.

Conclusién

A pesar de los multiples estudios a favor y en contra del uso de herbicidas que contienen
glifosato como principio activo en cualquiera de sus sales o de sus presentaciones, se
tiene que reconocer la importancia del herbicida a nivel mundial para garantizar el abasto
de materias primas en las lineas de consumo humano, ya sea en granos, verduras, frutos
e insumos. Sin embargo, es imperante el conocimiento sobre los multiples dafios que
ocasiona el uso del glifosato al ambiente y la salud humana. Por ello, es necesario buscar
alternativas que mitiguen o en el mejor de los casos que eliminen al glifosato de las
cadenas de suministro, para lograrlo, diversas investigaciones se han centrado en el
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desarrollo de nuevas tecnologias y formulaciones que puedan presentarse como una
alternativa agroecoldgica, natural y sostenible para el beneficio ambiental, social,
econdémico y primordialmente al beneficio de la salud humana.
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