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CAPITULO |

1. INTRODUCCION

A nivel mundial, es conocido que el uso de herbicidas ha tenido efectos negativos en la salud
de los seres humanos. Estos se han utilizado a través del tiempo en actividades tales como:
limpieza de tuberias, eliminacion de malezas en la agricultura y limpieza de terrenos en las

zonas urbanas.

Uno de estos herbicidas que se utiliza en Costa Rica y del cual no hay mucha informacion, es
el glifosato el cual en sus aplicaciones iniciales se empled como una sustancia para la limpieza
del sarro en calderas, tuberias, etc sin embargo con el tiempo se empezd a utilizar en la
agricultura para la eliminacién de hierbas y otras malezas y también en la maduracion de

cultivos transgénicos.

El glifosato fue patentado inicialmente por la empresa quimica Stauffer en el afio 1964, como
agente eliminador de sarro, sin embargo, afios después cientificos de la empresa Monsanto
descubrieron las cualidades del herbicida y lo patentaron con el nombre comercial de Roundup.
En el afio 1985, la empresa Monsanto lanzd al mercado semillas transgénicas, las cuales son
resistentes a los efectos negativos del glifosato y las publicitdé como tal, lo que generd un
incremento notable en las ventas del herbicida a nivel mundial dado que el herbicida no
provocaba un impacto negativo sobre las semillas. EI aumento del producto agroquimico

aumento en aproximadamente 40%.

Durante el afio 2000 la empresa Monsanto perdié la patente sobre el glifosato, por lo que

actualmente los mayores productores a nivel mundial del herbicida son los de origen chino.

Actualmente este herbicida esta restringido en paises como Colombia, algunas ciudades de
Argentina, Brasil, Auckland y Christchurch en Nueva Zelanda, Malawi en Africa, Oman, en
Arabia Saudita, Kuwait, Emiratos Arabes Unidos, Bahren y Catar en Medio Oriente, esto para

realizar investigaciones mas minuciosas sobre las manifestaciones en el ser humano.

Aun cuando estas aplicaciones parecen inofensivas, existen referencias cientificas en otros

paises que demuestran su impacto negativo en la salud del ser humano. Las manifestaciones



que se pueden presentar en el ser humano son: manifestaciones digestivas: vomitos, nauseas,
diarrea, Odinofagia, esteatohepatitis no alcohdlica, manifestaciones renales: Insuficiencia
renal cronica, disminucion del volumen urinario incremento de la excrecion de sodio,
disminucion en la concentracion plasmatica de creatinina, aumento en la concentracién de
glucosa en orina, ,hematuria, anuria, alteraciones cardiacas como arritmias y prolongacion del
segmento QTc, manifestaciones dérmicas como la dermatitis irritativa y una alergia
propiamente dicha que genera prurito severo y ampollas, manifestaciones neurolégicas:
Parkinson, Alzheimer, y Esclerosis Lateral Amiotrofica, manifestaciones del sistema linfatico:
linfoma no Hodking que genera aumento del tamafio de un ganglio, higado o bazo aumentado
de tamafio, fiebre no asociada a infeccion , pérdida de peso sin causa conocida, sudoracion,
escalofrios y fatiga manifestaciones del sistema reproductor masculino: infertilidad y
modificacion en los parametros seminales, manifestaciones a nivel de sistema reproductor
femenino aumento del nimero de células del estroma, disminucion de los niveles séricos de
progesterona provocando infertilidad, inhibicion de la enzima aromatasa, lo que genera un
desbalance de testosterona- estrogenos, manifestaciones celulares : cAncer: de mama, pancreas,

tiroides, piel y rifién.

Es importante para el desarrollo de la tesis conocer la legislacion de los paises, utilizados como
referencia en relacion con las prohibiciones que existen el uso del glifosato, asi como saber
acerca de la asistencia médica que los sistemas de salud dan a los pacientes. En el caso de
Argentina en los Gltimos afios el uso de glifosato se ha prohibido en 12 ciudades, mientras que
en las otras ciudades en donde no se ha prohibido, se ha realizado una regulacién del uso para
disminuir las manifestaciones en las personas. En el caso de Colombia por medio de una
resolucion en el afio 2015 se prohibe el uso del glifosato por aspersion aérea que se utilizaba
para la erradicacion de cultivos ilicitos. Durante el afio 2016 se aprob6 de nuevo el uso del
glifosato, pero esta vez, para que se utilice de manera terrestre. En cuanto a legislacion
existente en el sistema de salud para la notificacion de intoxicaciones agudas por sustancias
quimicas, durante el afio 2003 se cre6 un sistema de vigilancia epidemioldgica, este fue
reglamentado hasta el afio 2006 mediante la ceracion del sistema de vigilancia de eventos en
Salud Publica- Sigivila, para definir la vigilancia rutinaria de estas intoxicaciones. Otro de los
paises utilizados como referencia en la tesis, es Brasil, en donde el uso del glifosato estuvo

suspendido por varios afios, sin embargo, para el afio 2018 se elimind la orden de prohibicion



del uso de este herbicida, esto debido a que mediante estudios realizados no se encontraron
alteraciones en el ser humano. En cuanto a la legislacion del sistema de salud de este pais, no
se halla informacion que especificara el manejo que se les da a las intoxicaciones por esta

sustancia.

En Costa Rica la Defensoria de los Habitante brind¢ al Ministerio de Salud recomendaciones
para que emitiera una orden sanitaria por el uso incorrecto del glifosato, ya que se estaba
repercutiendo en la salud de los seres humanos. Actualmente este herbicida solo se emplea en
la agricultura, si se utiliza en otra actividad o en otro sitio este debe contar con la autorizacion
del Ministerio de Salud y con el respectivo registro sanitario. En cuanto a La legislacién del
Sistema de Salud, en este existe la boleta VEO3 en la cual se notifican intoxicaciones asociadas
a los plaguicidas. Las intoxicaciones por plaguicidas se encuentran dentro del grupo D, por lo
tanto, esta notificacion e investigacion no son inmediatas. Por ser una notificacion de manera
aguda, en este pais no existe un manejo posterior a la intoxicacion por este herbicida, esto
provoca que no se puedan visualizar las manifestaciones crénicas presentes en los pacientes

que estuvieron expuestos al glifosato.

Por ultimo, en el caso de Estados Unidos no se encontrd informacion acerca de las

prohibiciones del uso y manejo que el Sistema de Salud, hace de este herbicida.

Considerando los efectos negativos que podrian desencadenarse no solamente por el consumo
de productos agricolas manejados con el herbicida; en estudio, sino por los efectos del manejo
del mismo, es importante para los profesionales de la salud conocer sobre las manifestaciones
sistémicas, de tal manera que se brinde atencion de calidad a todo paciente que presente
sintomatologia por efectos de consumo o contacto con el glifosato y los posibles efectos

secundarios.

Es por esta razon que el propodsito principal de esta tesis es investigar las manifestaciones

sistémicas por exposicion al glifosato en las personas mayores de 18 afos.

Paralelamente este estudio pretende ser una fuente de consulta para toda persona que necesite
informacién, conocer los efectos del herbicida y el manejo adecuado para evitar

complicaciones en la salud a largo plazo.

1.1. Planteamiento del Problema



Los efectos del glifosato en la salud ha sido un tema de controversia alrededor del mundo ,
ya que existen fuentes de informacion las cuales por un lado establecen su inocuidad para el
ser humano y a su vez otras fuentes de informacion que lo relacionan con una alta toxicidad

que repercute en la salud de las personas.

Se define el glifosato segiin Roma, (2016) “como un herbicida de amplio espectro descubierto

por John E. Franz de Monsanto y vendido por primera vez en 1974.”. (pg. 1).
Segun Aranda (2015) las caracteristicas del glifosato son:

Eliminar maleza o plantas como pastos anuales y perennes, especies lefiosas, hierbas
de hoja ancha y actda como un herbicida sistémico de amplio espectro no selectivo en
casos de post-emergencia. Es un acido que se utiliza en forma de sal especificamente
como la sal isopropilamina de glifosato, o sal isopropilamina de N-(fosfonometil)

glicina. Comunmente en el mercado se conoce como Roundup. (p.72)

Las manifestaciones que se pueden presentar al tener una exposicion con el glifosato son:
nauseas, vomito, irritacion ocular, quemaduras, tos, cefalea, debilidad, malestar general,
infertilidad, cancer, edema pulmonar, dafio renal y hepatico, alteraciones neuroldgicas como

parkinsonismo y alteraciones cardiacas como las disritmias cardiacas.

La investigacién bibliogréafica se enfocara en algunos paises, entre ellos se encuentran Costa
Rica, Colombia, Brasil, y Argentina, en los cuales se han establecido diferentes directrices con

respecto al uso del glifosato, esto debido a las repercusiones en la salud humana.

Cabe mencionar que en Costa Rica existe escases de informacion sobre las manifestaciones

sistémicas que provoca el herbicida.

En el Ministerio de Salud existe una boleta de notificacion de intoxicacion aguda por

plaguicidas la Ve-03, sin embargo, esta no especifica el glifosato como un herbicida.

Para reconocer las manifestaciones del glifosato en el ser humano, y recabar la informacion
necesaria para el desarrollo del tema, se realizara una revision bibliografica en diferentes

fuentes de informacion.

1.2.Pregunta de la Investigacion



¢ Cuales son las manifestaciones sistémicas por exposicion al glifosato en personas mayores
de 18 afos en Argentina, Colombia, Costa Rica, Brasil y Estados Unidos, durante los afios
2014-2019?

1.3.0bjetivos



1.3.1 Objetivo General
Investigar las manifestaciones sistémicas por exposicion al glifosato en el ser humano
1.3.2. Objetivos Especificos

a) Describir las manifestaciones generadas por el glifosato en los diferentes sistemas
del ser humano.

b) Explicar si existe relacion entre el glifosato y el desarrollo de patologias
carcinogeénicas.

c) Conocer si en la legislacion de los paises referentes existe prohibiciones en el uso
del glifosato en aras de proteger la salud humana.

1.4 Justificacién
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La presente revision bibliografica se realiza con la finalidad de reflejar mediante el analisis
de evidencia cientifica, las manifestaciones sistémicas que puede generar el contacto y
consumo del glifosato como herbicida presente en muchos productos de consumo y

produccidn agricola en Costa Rica.

Esto es necesario para evidenciar el impacto negativo que el desconocimiento tanto por
parte de usuarios, agricultores, como personal del sector salud podria tener sobre la salud
humana por un manejo, consumo o atencién inadecuada de dicho herbicida. Se pretende;
mediante este estudio, generar una actitud de cambio que permita un adecuado manejo, un
uso eficiente del mismo, asi como la orientacion, formacién y capacitacion necesaria del

herbicida.

Como futuro médico y considerando que Costa Rica es un pais agricola y que ademas el
porcentaje por intoxicaciones corresponde a un 73 %y a un 20 % por consumo y/o contacto
con quimicos de la agricultura, brindar atencion asertiva al paciente, es primordial, pero
para ello es indispensable conocer sobre el herbicida, razon, por la cual se debe conocer

el tema y atender éticamente al paciente.

De la misma manera, es importante que la poblacion en general conozca acerca del tema 'y
sus manifestaciones como mecanismo preventivo de futuras enfermedades relacionadas

que podrian generarse por la interaccion y el uso inadecuado de este herbicida.

Este conocimiento y manejo integral de parte del personal de salud y de la poblacion
permitird disminuir el nimero de hospitalizaciones por intoxicacion, y mejorar la atencién

de estos casos especificos, asi como la atencidn que el paciente recibe.

En Costa Rica durante el afio 2016 el Centro Nacional de Intoxicaciones recibié un total
de llamadas correspondientes a un 73% asociadas a intoxicaciones en los seres humanos,
de este total de llamadas registradas, el 20% fue asociado a las intoxicaciones por

plaguicidas.

En la Memoria Institucional del Ministerio de Salud durante los afios 2007-2008 se observo
que uno de los plaguicidas que mas generaba intoxicaciones era el glifosato que se

encuentra en segunda posicién seguido del paraquat.
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También en algunos de los paises estudiados como es el caso de Colombia, durante el
2018, se realizo6 una vigilancia para establecer los casos confirmados de intoxicaciones por
plaguicidas, dando como resultado un 15.3%, por lo tanto, se ubica en la cuarta posicion

en relacion con otras sustancias que pueden generar intoxicaciones.

Estos datos indican la importancia de estudiar a fondo las implicaciones, en la salud de los
humanos, provocadas por herbicidas como el glifosato, informacion que, al menos, en

Costa Rica hasta este momento es muy limitada.

1.5.Antecedentes
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“Efectos del Glifosato sobre la Salud Humana". El glifosato se utiliza para eliminar maleza o
plantas como pastos anuales y perennes, especies lefiosas, hierbas de hoja ancha y actta como
un herbicida sistémico de amplio espectro no selectivo en casos de post-emergencia. Es un
acido que se utiliza en forma de sal especificamente como la sal isopropilamina de glifosato,
o sal isopropilamina de N-(fosfonometil) glicina. Comunmente en el mercado se conoce como
“Roundup”. En nuestro pais se utiliza como un deshidratador de los granos, como herbicida
en la agricultura y como madurante en la cafia de azucar por via aérea. Asi mismo este
componente quimico tiene como finalidad la erradicacion de cultivos ilicitos que también
afectan simultaneamente a los cultivos alimenticios” (G. Stella, A. Valenzuela, D. Garcia, J.

Almeira,2015).

En el articulo explica que el glifosato es un herbicida que se utiliza para eliminar plantas o
malezas, sin embargo, en Colombia es utilizado para deshidratar los granos, eliminar cultivos
ilicitos y maduracion de la cafia de azUcar. Este herbicida es conocido en el mercado como

“Roundup.”

“Efectos del Glifosato sobre la Salud Humana™ El glifosato y sus efectos es un tema de
investigacion interesante porque involucra la salud publica de la nacion. Mediante la revision
de la literatura llevada a cabo durante algln tiempo se pueden apreciar los efectos adversos
que trae el pesticida a los individuos. Este proyecto tiene como objetivo recopilar informacion
sobre las investigaciones existentes sobre los efectos del glifosato en la salud humana por
exposicion, el cual fue desarrollado a través de una metodologia de investigacion que permite
describir cada articulo, investigaciones e informes que cientificos colombianos e
internacionales han propuesto contra el uso del glifosato. Los resultados encontrados en este
pro confirman que el glifosato produce efectos secundarios o enfermedades dermatoldgicas,
respiratorias, cancerigenas, de subfertilidad, gastrointestinales, 6seas y otras, estos resultados
evidencian que su uso debe ser erradicado por su costo econdémico, y social en el pais. Se puede
concluir que el glifosato es un tema a tener en cuenta no solo por el dafio que provoca al medio
ambiente y la salud humana, sino también en relacion con aquellos funcionarios encargados
de comercializarlo y que quieran sobornar los resultados de las investigaciones realizadas
unicamente con el fin que desean. beneficiarse de sus intereses personales debido a la vida
humana.” (G. Stella, A. Valenzuela, D. Garcia, J. Almeira,2015)
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Cuando es utilizado el glifosato, este puede producir problemas respiratorios,
gastrointestinales, renales, oculares, dermatoldgicos, hormonales y hasta en algunos casos
podria generar problemas gestacionales. Las manifestaciones que se pueden producir al tener
exposicion al glifosato son: tos, disnea, diarrea, vomito, debilidad, dolor abdominal, irritacion
ocular, ansiedad, convulsiones, hipertonia, hipertermia rectal, alteracion de las enzimas
hepéticas, oliguria, anuria, hematuria, acidosis metabolica y edema pulmonar no cardiogénico,
Ademas, cuando el glifosato es utilizado por medio de aspersion aérea se pueden generar

problemas cancerigenos como cancer cerebral, cancer de mama, entre otros.

“Glyphosate Commercial Formulation Causes Cytotoxicity, Oxidative Effects, and Apoptosis
on Human Cells: Differences with its Active Ingredient”. En el presente estudio, se
examinaron los efectos sobre el equilibrio oxidativo y los puntos finales celulares del glifosato,
el cido aminometilfosfonico (AMPA) y una formulacion de glifosato (formulacion G) en la
linea celular HepG2, a niveles de dilucién muy por debajo de las recomendaciones agricolas.
Nuestros resultados muestran que la formulacion G tuvo efectos toxicos mientras que no se
encontraron efectos con los tratamientos con glifosato acido y AMPA. La exposicion a la
formulacion de glifosato produjo un aumento en las especies reactivas de oxigeno, la
formacion de nitrotirosina, la actividad de superéxido dismutasa y los niveles de glutation
(GSH), mientras que no se observaron efectos para las actividades de catalasa y GSH-S-
transferasa. Ademas, la formulacion de Glifosato desencadend la activacion de la caspasa 3/7
y, por lo tanto, indujo la via de la apoptosis en esta linea celular. Estos resultados confirman
que las formulaciones G tienen adyuvantes que trabajan junto con el ingrediente activo y
causan efectos toxicos que no se observan con el glifosato acido.” (G. Chaufan, 1. Coaloval,

M. Rios, 2014.)

Este articulo es relevante en la elaboracion de la tesis, ya que en este se explica como a partir
de un estudio realizado en las células hepaticas el tener contacto con el acido
aminometilfosfénico (AMPA), glifosato y formulaciones con glifosato, puede generar efectos

oxidativos.

En este, se obtuvo que al tener exposicion a formulaciones con glifosato se presentaron efectos
toxicos, mientras que por si solo el glifosato y el acido aminometilfosfonico no presentaron

efectos toxicos. La exposicidn a formulaciones con glifosato produjo un aumento de diferentes
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enzimas dentro de las que se encuentran especies reactivas de oxigeno, aumento de la actividad
del superdxido dismutasa, los niveles de glutation y la activacion de la caspasa que induce a la
apoptosis celular. En cuanto a los otros &cidos, se encontr6 que en el caso del
aminometilfosfonico lo que generd fue un aumento del glutation, mientras que en el glifosato

por si solo no generd ninguna modificacion a enzimas antioxidantes.
“Association between Cancer and Environmental Exposure to Glyphosate™.

“Argentina, Brasil, Paraguay y Uruguay cultivan semillas transgénicas resistentes al glifosato.
Argentina utiliza anualmente 240.000 toneladas de glifosato en la agricultura. Se percibe un
cambio en el perfil de morbilidad y mortalidad en areas agricolas; el cancer parece prevalecer.
Monte Maiz es un tipico pueblo agricola argentino con 8000 habitantes; el alcalde y los
residentes de Monte Maiz solicitaron un estudio de salud ambiental debido al aumento
percibido en la frecuencia de cancer. Se desarroll6 un estudio ecoldgico exploratorio para
evaluar la contaminacion ambiental urbana y las frecuencias y distribucion del cancer a través
de un analisis ambiental de las fuentes de contaminacion que incluye mediciones de pesticidas
en agua, suelo y polvo de granos, y un estudio transversal de pacientes con cancer para explorar
asociaciones con diferentes variables. Se detect6 glifosato en el suelo y el polvo de grano y se
encontrd que estaba en una concentracion ain mayor en el suelo de la aldea que en el area
rural. Anualmente se utilizan 650 toneladas en la region. La incidencia, prevalencia y
mortalidad del cancer son entre dos y tres veces superiores a los valores de referencia
(Globocan 2012, OMS) para toda la nacion (706 / 100.000 personas frente a 217 / 100.000;
2123/ 100.000 personas frente a 883,82 / 100.000 y 383 / 100.000 personas frente a 115,13 /
100.000, respectivamente). Este estudio detecta una alta contaminacién por glifosato en
asociacion con una mayor frecuencia de cancer en una aldea agricola de Argentina y, por
disefio, no puede hacer afirmaciones de causalidad. Se requieren otros disefios de estudio, pero
si corroboramos la concrescencia de alta exposicion a glifosato y cancer” (M. Avila, E.

Maturano, A. Etchegoyen, F. Silvina, B. Maclean, 2017)

El articulo explica como a raiz de la utilizacion en &reas agricolas con 240.000 toneladas del
glifosato se ha observado un incremento en la morbimortalidad en casos de cancer. Se expone
un estudio que se realiz6 en Monte Maiz, pueblo de Argentina que posee 8000 habitantes, en

donde se evalud la contaminacion ambiental y urbana, asi de la distribucion y frecuencia del
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cancer. La prevalencia, incidencia y mortalidad en cuanto al cancer es mayor en este pueblo

que en el resto de Argentina.

“El glifosato afecta negativamente a los espermatozoides humanos: evidencia in vitro”. Para
determinar el efecto del glifosato sobre la calidad seminal en humanos se realiz6 una revision
sistematica. Se realizaron busquedas en dos bases de datos (Pubmed y Scopus) en busca de
publicaciones potencialmente relevantes sobre glifosato / glifosato / Roundup / yerbimat y
esperma / "tracto reproductivo masculino™. Los criterios de seleccion permitieron analizar tres
articulos sobre el efecto del glifosato en los espermatozoides humanos. Se observé un efecto
adverso del glifosato en los espermatozoides humanos (movilidad, actividad mitocondrial y
ADN). Aunque pocos articulos evallan el efecto del glifosato sobre la calidad seminal, todos

concluyen en sus repercusiones negativas” (D. Walter, M. Cardona,2019)

El articulo es importante para la realizacion de esta investigacion, porque en este se explica
como por medio de una revision de articulos en diferentes bases de datos, se observo la
disminucion progresiva de la motilidad de los espermatozoides, asi como algunas
caracteristicas funcionales espermaticas como el potencial mitocondrial y el ADN. Dentro de
los articulos que se revisaron se explican los efectos negativos que puede tener el glifosato en

la calidad del liquido seminal.

“Efectos de la intoxicacion por glifosato en la poblacion agricola: revision de tema.
Introduccion: El glifosato es un herbicida que se ha utilizado por los agricultores para erradicar
plantas no deseadas y cultivos ilicitos en el area rural. La exposicion a este compuesto, por
parte de los trabajadores ha demostrado resultados clinicos que varian incluyendo toxicidad de
maltiples  6rganos,  nefrotoxicidad, hepatotoxicidad, efectos gastrointestinales,
cardiovasculares y respiratorios. Objetivo: Evaluar la toxicidad del glifosato (Roundup®) en
agricultores expuestos cronicamente al uso de este compuesto como herbicida. Materiales y
métodos: Se realiz6 una revision sistematica de la literatura publicada durante el periodo
comprendido entre 2000 y 2016, sobre intoxicacion por glifosato, efectos agudos y crénicos,
consideraciones para el tratamiento, repercusiones sociales por la aspersion de herbicidas.
Ademas, se utilizaron datos del Ministerio de Salud y Proteccion Social. Las bases de datos
utilizadas incluyeron la Libreria Nacional de Medicina de Estados Unidos (Pubmed/Medline),

SciELO, Google Académico en busqueda de estudios clinicos, reportes de caso, articulos de
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revision, articulos de opinion y leyes en idioma inglés, espafol y polaco. Se emplearon los
siguientes términos MeSH solos o0 en combinacion: “glyphosate intoxication”, “glyphosate
poisoning”, “glyphosate herbicide”, “glyphosate human toxicity”. Resultados: Se obtuvo
informacion en relacion con el impacto del glifosato en la salud humana, se encontrécomo son
las manifestaciones por intoxicacion por dicha sustancia y como sera su tratamiento éptimo.
Conclusiones: En los estudios que se han realizado queda comprobado que el glifosato es
altamente toxico por el compromiso que genera en los maltiples sistemas del cuerpo, lo que
compromete la salud de la poblacion agricola que tiene historia de exposicion”. (C.

Campuzano, M. Feijoo, K. Manzur, M. Palacio, J. Rendon, J. Zapata, 2017)

El glifosato es un herbicida utilizado por los agricultores para la eliminacion de plantas no
deseadas y cultivos ilegales en las zonas rurales. La exposicion a este compuesto ha generado
alteraciones en sitios anatomicos como lo son el higado, rifién, sistema digestivo, sistema

cardiovascular y respiratorio.

“Glyphosate exposure, cardiovascular diseases and cancer risks”.  El glifosato (GLY) es un
herbicida de amplio espectro con un modo de accion unico y una aparente toxicidad selectiva
para las plantas. En relacion con los riesgos para la salud humana, se ha convertido en uno de
los plaguicidas mas controversiales. En los Gltimos dos afios, un posible exceso de riesgo de
cancer (es decir, linfoma no Hodgkin) asociado con la exposicién a GLY ha ocupado un lugar
central en las preocupaciones del publico sobre los riesgos para la salud que plantean los
plaguicidas. Un informe reciente de Pan et al. (Public Health Emerg 2016; 1: 9) que sugiere
que GLY también podria ser un factor de riesgo para la enfermedad de las arterias coronarias
(CAD) parece abrir un nuevo capitulo en el debate en curso sobre la seguridad de GLY. Debido
a estas limitaciones metodoldgicas, la evidencia epidemioldgica actual es insuficiente para
concluir que la exposicion a GLY aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular y / o
linfoma no Hodgkin, o cualquier otro tipo de cancer.” (F, Roma,2017)

El glifosato es un herbicida que ha generado controversia, ya que al parecer este quimico solo
es toxico para las plantas y no para los seres humanos, sin embargo, se ha observado un
aumento del riesgo de padecer cancer, en este caso el linfoma no Hodgkin si se tiene exposicion

al glifosato.
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Ademas del riesgo de desarrollar cancer ante la exposicion del glifosato, un estudio plantea la
posibilidad de establecer el glifosato como un factor de riesgo de generar una enfermedad de
las arterias coronarias, sin embargo, esto no se ha podido demostrar; ya que se carece de la

informacidn necesaria para saber si es un posible factor de riesgo.

“América Latina y Monsanto”. Ameérica Latina esun area clave para la
expansion de la agricultura genéticamente modificada (GM). El herbicida
Roundup de Monsanto, con el glifosato como su ingrediente activo, se rocia en grandes
cantidades como parte esencial del modelo transgénico. Por toda América Latina, en
las comunidades se han presentado aumento en defectos de nacimiento, cancer y otras
enfermedades serias como resultado directo de su empleo. De igual forma se
estudiaron los efectos del glifosato en células de cancer de mama humanas estrogeno-
receptiva. Cuando se agrega el glifosato, las células de cancer de mama crecen mas
rapidamente. El glifosato acelera el crecimiento del cancer mediante la union de los
receptores de estrogeno cancerigenos. En esencia, el glifosato es capaz de imitar los
efectos del estrogeno.” (H. Monteon, G. Riquelme, J. Martinez, 2015)

En América Latina el glifosato ha aumentado su uso para la agricultura modificada
genéticamente, la existencia en la agricultura de muchos cultivos que son transgénicos y
rociados con el glifosato ha provocado un aumento de los defectos al nacer; cancer y otras

enfermedades que se pueden presentar por exponerse al glifosato,

“Medio Ambiente y Nefrotoxicidad por Glifosato. También relacionan la presencia de la IRC
con la ingesta de agua subterranea, (Pozo) tipica de las zonas rurales de estos paises las cuales
se encuentran contaminadas con la presencia de metales pesados como el arsénico.” (R.
Alfaro,2014).

Como lo dice el titulo del articulo, la nefrotoxicidad asociada al uso del glifosato se debe a la
contaminacion del agua con el herbicida y algunos metales pesados y especialmente de
arsenico, esto en los trabajadores de cafia en Guanacaste, Costa Rica.

“Medio Ambiente y Nefrotoxicidad por Glifosato”. Existen diversos compuestos o agentes

nefrotdxicos especificos responsables de provocar dafios renales y entre los que se incluyen:
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algunos Hidrocarburos Hidrogenados, metales pesados, disolventes organicos como la

gasolina y tricloroetileno, algunos farmacos como los antibi6ticos y aminoglucésidos.

El glifosato segun este articulo por su parte interviene reteniendo o formando complejos
estables con los metales nefrotdxicos, impidiendo su desintoxicacion por parte del higado y
por tanto acumulandose en cantidades suficientes en el organismo como para llegar afectar a
los rifiones”. (R. Alfaro,2014).

El rifion se puede ver afectado por diferentes sustancias dentro de las que se encuentran metales
pesados, hidrocarburos, disolventes organicos (gasolina) y farmacos (aminoglucosidos y

antibidticos)

Al tener contacto el glifosato con los metales pesados que son nefrotoxicos como el zinc,
cadmio, mercurio, cobre, plomo, niquel, cobalto y arsénico intervienen formando o reteniendo
complejos y generan una falta de desintoxicacion por parte del higado lo cual provoca que

este se acumule en cantidades suficientes para dafiar el rifion.

“Protocolos de Manejo del Paciente Intoxicado”. La absorcion de glifosato es muy baja por
ruta inhalatoria, dérmica y conjuntival (<5%). Sin embargo, por tracto gastrointestinal puede
absorberse hasta 30% de este producto, y poco se sabe de las sustancias adicionales en los
productos comerciales. Las bacterias intestinales pueden ser afectadas por la inhibicién
enzimatica propia del producto y como mecanismo de defensa pueden convertirlo en
metabolitos inactivos que incluso pueden detectarse en sangre. La excrecién es renal” (L. Pefia,
A. Zuluaga, 2017)

Las maneras en las que se puede absorber el glifosato es por via inhalatoria, dérmica, ocular
y un porcentaje del 30% se puede absorber por via gastrointestinal. Al tener una absorcion por
via digestiva la flora bacteriana puede verse afectada por una alteracion enzimatica producida

por el glifosato.

“Protocolos de Manejo del Paciente Intoxicado”. “Tratamiento; Realizar ABCD. 2. Para
disminuir la absorcién por via dérmica, retirar ropas contaminadas y bafar exhaustivamente
con agua y jabon. 3.Considerando la posibilidad de efectos corrosivos en tubo digestivo, y en
ese caso solicitar endoscopia de vias digestivas. 4. En caso de contacto ocular, hacer un lavado

profuso por 5 minutos con solucién salina 0.9% Yy luego dejar goteo continuo durante 1 hora;
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finalmente ocluir el ojo afectado y solicitar valoracion por oftalmologia. 5. En caso de
hipotension, iniciar liquidos cristaloides, 30 mL/ kg en bolo 1V. Si persiste la hipotension,
iniciar vasopresores tipo dopamina. 6. Mantener diuresis 1 a 2 mL/kg/hora. Realizar estricto
control de ingresos y egresos urinarios. 7. En caso de broncoespasmo sin presencia de edema
pulmonar se debe hacer manejo con agonistas beta-2 inhalados (salbutamol, terbutalina). 8.

No existe antidoto especifico” (L. Pefia, A. Zuluaga, 2017)

El manejo que se le realiza a un paciente intoxicado por el uso de glifosato debe basarse en el
manejo de la via aérea, respiracion y columna cervical, la parte cardiovascular, la parte
neuroldgica con la escala de coma de “Glasgow” y exploracion pupilar y la parte de exposicién
para observar que no tenga una lesion que amenace la vida del paciente y no se observe a

simple vista.

Otro de los manejos que se debe realizar es que en caso de contacto con piel y ojos se deba

hacer un lavado exhaustivo para tratar de retirar la mayor cantidad de producto.

En caso de que el paciente, dentro de sus manifestaciones, presente hipotension, este se debe
tratar con cristaloide a 30ml/kg en bolo. Ademas, se debe mantener una diuresis de 1-
2ml/kg/hora.

Cuando el paciente intoxicado presente broncoespasmo sin tener asociado un edema

pulmonar, este se debe tratar con un beta-2 inhalado, en este caso podria ser salbutamol.

Al no tener este herbicida un antidoto se debe manejar la sintomatologia que presente este

paciente y asi poder estabilizarlo hemodindmicamente.

“Los pesticidas estan asociados con sibilancias alérgicas y no alérgicas entre los agricultores
masculino”. La creciente evidencia sugiere que el uso de pesticidas puede contribuir a los
sintomas respiratorios. Se evalud la asociacion de los plaguicidas usados actualmente con
sibilancias alérgicas y no alérgicas entre los agricultores masculinos. Definimos las sibilancias
alérgicas como las que informan tanto las sibilancias como la fiebre del heno diagnosticada
por un médico (n = 1310, 6%) y las sibilancias no alérgicas como las que informan las
sibilancias, pero no la fiebre del heno (n = 3939, 18%). Estos resultados para los agricultores
implican varios pesticidas que se usan comdnmente en entornos agricolas y residenciales con

efectos respiratorios adversos” (J. Hoppin, et al ,2017)
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En él articulo se explica que al tener contacto con el pesticida este puede generar sintomas
respiratorios, se realizé un estudio para evaluar la posible relacion entre la exposicion al
plaguicida y las sibilancias alérgicas y no alérgicas, esto en agricultores masculinos. Al
presentar sibilancias estas se definieron como la presencia de sibilancias y fiebre de heno que
tuvo que haber sido notificada por un médico, y en cuanto a las sibilancias no alérgicas estas

se definen como la presencia de sibilancias, pero no con la presencia de fiebre de heno.

Como consecuencia de la exposicion a los herbicidas y en este caso al glifosato se puede

observar que el contacto puede generar problemas respiratorios.
“Glifosato, las vias hacia las enfermedades modernas I'V: cancer y patologias relacionadas”.

El glifosato es el ingrediente activo del herbicida generalizado Roundup, y su uso,
particularmente en los Estados Unidos, ha aumentado draméaticamente en las Gltimas dos
décadas, en sintonia con la adopcion generalizada de cultivos centrales Roundup®-Ready. La
Organizacién Mundial de la Salud recientemente etiquet6 al glifosato como "probablemente
cancerigeno". En este articulo, se revisé la literatura de investigacion, con el objetivo de
evaluar el potencial carcinogénico del glifosato. “El glifosato tiene una gran cantidad de
efectos tumorigénicos en los sistemas bioldgicos, incluido el dafio directo al ADN en las
células sensibles, la alteracion de la homeostasis de la glicina, la inhibicién del succinato
deshidrogenasa, la quelacion del manganeso, la modificacion de moléculas méas cancerigenas
como el N-nitrosoglifosato y el glioxilato, la alteracion de la fructosa metabolismo, etc. La
evidencia epidemioldgica apoya fuertes correlaciones temporales entre el uso de glifosato en
cultivos y una multitud de canceres que estan alcanzando proporciones epidémicas, incluyendo
cancer de mama, cancer de pancreas, cancer de rifion, cancer de tiroides, cancer de higado,
cancer de vejiga y leucemia mieloide. Aqui, apoyamos estas correlaciones a través de un
examen de los primeros estudios de Monsanto sobre el glifosato y explicamos cémo los efectos
bioldgicos del glifosato podrian inducir cada uno de estos canceres. Creemos que la evidencia
disponible justifica una reconsideracion de la relacion riesgo / beneficio con respecto al uso de
glifosato para controlar las malezas, y abogamos por una regulacion mucho mas estricta del
glifosato.” (A. Samsel, S. Seneff, 2015).

El glifosato es el ingrediente activo del herbicida llamado Roundup, el cual la Organizacion
Mundial de la Salud establecié como probablemente carcinogénico. Al actuar como posible
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sustancia carcinogénica esta presenta efectos como: dafio al ADN de las células, alteracion de
la homeostasis de la glicina, la quelacion del manganeso, modificacion de moléculas
cancerigenas, alteracion del metabolismo de la fructosa e inhibicion del succinato

deshidrogenasa.

Al tener contacto con el glifosato se pueden generar diferentes tipos de canceres dentro de los
que se encuentran: cancer de mama, rifidén, tiroides, pancreas, vejiga, higado;0 leucemia

mieloide.

“Glifosato”. El glifosato cominmente conocido por su nombre comercial original Roundup

(fabricado por Monsanto), es el herbicida mas utilizado en el mundo.

El glifosato se rocia en numerosos cultivos y plantaciones alrededor del 80% de los cultivos
genéticamente modificados (canola, maiz, algodon, soya y remolacha). Con niveles
relativamente altos permitidos como residuos en alimentos. Se utiliza como desecante antes
de la cosecha y, debido a que es un herbicida sistémico, no se puede eliminar por completo de

los alimentos mediante el lavado, pelado o procesamiento.

Sin embargo, la clasificacion de 2015 de la Agencia Internacional para la Investigacion del
Cancer (IARC) del glifosato como probable carcindgeno humano estd generando una
preocupacion generalizada sobre su uso continuo, especialmente antes de la cosecha y en
lugares publicos. Ademas, los estudios cientificos independientes y las intoxicaciones
generalizadas en América Latina (como resultado de la aplicacion aérea) han comenzado a
revelar numerosos efectos agudos y cronicos de los herbicidas a base de glifosato.” (M. Watts,

P, Clausing, A. Lissymachou, et al, 2016)”

El glifosato, comunmente conocido por su nombre original Roundup, el cual es fabricado por

Monsanto, es el herbicida mas utilizado en el mundo.

El glifosato se utiliza en multiples cultivos y plantaciones modificados genéticamente como,
por ejemplo: canola, maiz, algoddn, soja, y remolacha, en donde se encuentran niveles altos
de glifosato permitidos como residuos en alimentos. Al ser un herbicida que se utiliza de

manera sistémica, este no se puede eliminar de los alimentos, por completo.
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Durante el afio 2015 la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC),
clasificd al glifosato como probablemente carcinogénico, generando una preocupacion ya que

este se utiliza tanto en zonas de agricultura como en lugares no asociados a la agricultura.

En América Latina la preocupacion se ha extendido, ya que al tener una aplicacion area del
glifosato esta generando efectos agudos y cronicos provenientes de la exposicion al glifosato.

“Consumo y regulacion de alimentos transgénicos contaminados con glifosato y su
repercusion en la salud”. Introduccion: Segun la Organizacion de las Naciones Unidas para la
Alimentacion y la Agricultura (FAO, por sus siglas en inglés), “los alimentos transgénicos son
aquellos obtenidos a partir de un organismo modificado por ingeniaria genética al cual se le
ha incorporado genes de otras especies. Esta modificacion conlleva a la acumulacion de
glifosato, herbicida que ocasiona dafio en el cuerpo, siendo importante identificar las
repercusiones de salud vinculados al consumo de alimentos transgénicos contaminados con
este y su regulacion en el mercado mundial. Materiales y métodos: Se realizd revision
bibliogréfica en las bases de datos HINARI, PubMed, Cochrane y SciELO de articulos de
revision, originales y publicaciones especializadas en el tema, no mayor de 10 afios, en espafiol
e inglés realizados en E.E.U.U, Latinoamérica y Europa. Conclusién: El glifosato es el
herbicida de amplio espectro més utilizado en el mundo; por consiguiente, los cultivos al ser
modificados para resistir su aplicacion acttan sobre la via del acido shiquimico e inhibe la
CYP450, provocando toxicidad en humanos, siendo importante el etiquetado con informacion
veraz e independiente para el control de estos alimentos. Casi ninguna organizacion en el
mundo tiene una tarea mas importante que la OMS. La exposicién a esta sustancia se ha
relacionado con el cancer en humanos y con la degradacion de ecosistemas, lo que deberia
motivar mas preocupacion sobre el tema por parte de esta organizacién y sobre todo por parte
de los estados miembros de la OMS.” (N. Loriths, F. Gutiérrez, G. Alvayero, R Gonzalez, E.
Garzona, 2017)

Los alimentos transgenicos segun la Organizacion de las Naciones Unidas para la
Alimentacion y la agricultura son aquellos que son obtenidos a partir de un organismo
modificado genéticamente e introducido a otras especies. Cuando se realiza esta modificacién

genética genera una acumulacion de glifosato que provoca dafios en la salud del ser humano.
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Los cultivos transgénicos al ser modificados para evitar la aplicacion del glifosato actdan sobre
la via del shikimato, el cual produce una inhibicion del citocromo P450, provocando una
toxicidad en el ser humano. Otro de los problemas que ha tenido el glifosato es su probabilidad

de causar cancer.

“Consumo y regulacion de alimentos transgénicos contaminados con glifosato y su

repercusion en la salud”.

“Exposiciones prolongadas se asocian a infertilidad, al inducir modificaciones a nivel
endometrial aumentando el nimero de células del estroma y disminuyendo los valores séricos

de progesterona” (N. Loriths, F. Gutiérrez, G. Alvayero, R Gonzalez, E. Garzona, 2017)

Al tener exposicion al glifosato de manera prolongada este puede producir alteraciones a nivel
del sistema reproductor femenino como es el caso de la infertilidad, que genera alteraciones a

nivel del endomentrio y a nivel hormonal.

“Monografia sobre el Glifosato”. “El glifosato y su producto de degradacion AMPA
(&cido aminometilfosfonico) se absorben facilmente por via oral, tracto digestivo y en

menor medida por via cutanea”.

En zonas de Latinoamérica como Brasil o Argentina también se han reportado casos
de envenenamiento con glifosato, debido a que este herbicida se asperja con avionetas
que rocian sobre comunidades agricolas. Médicos en Argentina informan de pacientes
que presentan vomitos, diarrea, problemas respiratorios y erupciones cutaneas

asociadas a la fumigacion aérea de glifosato en cultivos transgénicos.

Se ha demostrado que el glifosato, causa irritacion ocular y penetra las membranas
celulares causando alteraciones y facilitando la entrada del glifosato a las células. Los
efectos agudos del glifosato, observados en estudios de laboratorio, incluyen
dificultades respiratorias, ataxia y convulsiones. El herbicida Roundup® ha causado

depresion cardiaca.
“Toxicidad cronica o a largo plazo”
El glifosato en bajas concentraciones dafia las células del higado, los rifiones y la piel;

en este Ultimo organo, provoca envejecimiento y potencialmente cancer. En Argentina
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se ha reportado un aumento dramatico en los efectos toxicos a largo plazo en areas
donde los cultivos de soya modificados genéticamente se rocian con glifosato. Estos
efectos incluyen céncer, infertilidad, problemas de embarazo, defectos de nacimiento

y enfermedades respiratorias.

“Numerosos estudios epidemioldgicos, méedicos y toxicoldgicos asocian al glifosato
con una mayor incidencia de cancer de diferentes tipos como: pulmon, melanoma,
mieloma multiple y linfoma no Hodgkin, asi como de cavidad oral, colon, recto,
pancreas, rifion, vejiga, prostata y leucemia. Esta asociacion depende de la dosis y del
tiempo de exposicion.” (Secretaria Ejecutiva de la Comision Intersecretarial de
Bioseguridad de Organismos Genéticamente, 2019)

En las intoxicaciones por glifosato este se absorbe por via oral, via cutanea; y por via
digestiva. En paises como Argentina y Brasil se ha reportado un aumento de
intoxicaciones, esto debido a que la manera en la que se utiliza el glifosato es por
mecanismo de aspersion aérea. Dentro de los sintomas que presentan las personas que

estan expuestas son voémitos, problemas respiratorios, erupciones cutaneas y diarrea.

En este articulo lo importante es que dividen la toxicidad del glifosato en aguda y
cronica dependiendo de los sintomas que presenten las personas expuestas a este
herbicida. En la toxicidad aguda los sintomas que se presentan son: ataxia,

convulsiones, dificultad respiratoria, depresion cardiaca e irritacion ocular.

En la toxicidad cronica se inhiben enzimas, se produce estrés oxidativo y alteraciones
metabolicas que generan una perioxidacion de lipidos en la membrana celular,
induciendo a un dafio celular y de los tejidos. No se necesitan dosis altas para generar
dafios en las células del rifion, higado y piel. En Argentina los efectos toxicos que se
han presentado son: cancer, infertilidad, defectos congénitos, problemas en el

embarazo y enfermedades respiratorias.

Al tener exposicion al glifosato se puede generar un dafio genético en los linfocitos y
células hepaticas. La asociacion del glifosato con el cancer ha aumentado su incidencia
en lugares como: pulmon, piel (melanoma), cavidad oral, colon, recto, rifion, vejiga y

prostata.
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“The Unintended Consequences of Using Glyphosate”. Segun el informe “Mitos y
verdades de los transgénicos - Edicion 2”. Los efectos toxicos del glifosato y Roundup
incluyen la alteracion de los sistemas hormonales y las bacterias intestinales
beneficiosas, dafio al ADN, toxicidad para el desarrollo y la reproduccion, defectos de

nacimiento, cancer y neurotoxicidad” (S. Rushton, A. Spake, L Chariton, 2016)

Segun el informe realizado sobre Mitos y Verdades sobre alimentos transgénicos, los efectos
toxicos que pueden presentarse al tener exposicion al glifosato son: alteracion hormonal y de
la microbiota intestinal, dafio al ADN celular, alteracion en el desarrollo y reproduccion,

cancer y neurotoxicidad.

“The Unintended Consequences of Using Glyphosate” Se ha descubierto que el glifosato y el
Roundup interfieren con la via de sefializacion del acido retinoico, que afecta la expresion
génica en animales y humanos. Cuando se interrumpe, puede resultar en el desarrollo de
malformaciones. El glifosato y el Roundup afectan negativamente a las bacterias intestinales
que son vitales para el funcionamiento saludable del sistema inmunolégico.” (S. Rushton, A.

Spake, L Chariton, 2016)

La importancia de este articulo para la realizacion de la tesis es que al tener exposicion al
glifosato puede interferir en las diferentes vias de sefializacion como lo es la del cido retinoico
y generar una afectaciébn en la expresion génica, esto puede generar diferentes

malformaciones.

Otra de las consecuencias al utilizar glifosato es el desequilibrio que se genera en las bacterias

intestinales y sistema inmunoldgico.

“Glyphosate: Its Effects on Humans”.  Estudios recientes han demostrado varios aspectos
toxicos del glifosato. Un estudio publicado en Archives of Toxicology por Koller et al7 mostré
aumentos en las aberraciones nucleares que indican dafio en el ADN despues de 20 minutos
de exposicion de 10 a 20 mg / L de glifosato. También encontraron que Roundup era, en todas
las condiciones, mas activo que el glifosato y que habia efectos genotdxicos después de
exposiciones breves a una concentracion de una dilucién de 450 de pulverizacién utilizada en
la agricultura. En conclusion, la inhalacion podria causar dafio al ADN en los trabajadores

agricolas expuestos. Otro estudio analizd por qué algunos trabajadores agricolas que usan
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glifosato tienen problemas de embarazo y mostré que es toxico para las células JEG-3
placentarias humanas, dentro de las 18 horas posteriores a la exposicion, en concentraciones
inferiores a los de uso agricola, y que este efecto aumenta con la concentracion y el tiempo de
los adyuvantes Roundup. Los autores también probaron los efectos del glifosato y Roundup
en concentraciones no toxicas sobre la aromatasa, la enzima responsable de la sintesis de
estrogenos. Descubrieron que el glifosato altera los niveles de aromatasa y ARNm y
concluyeron que Roundup, no solo el glifosato, tiene efectos endocrinos y téxicos.” (A.

William, 2014)

En la exposicion al glifosato se han encontrado alteraciones nucleares que indican dafio en el
ADN celular, esto después de 20 minutos de exposicion con dosis de 10 a 20 mg/L. Otro de
los efectos que se pueden presentar en los seres humanos son los defectos genotoxicos, a

exposiciones breves con una dilucion de 450 fumigaciones utilizadas en la agricultura.

En el caso de las mujeres embarazadas pueden generar problemas en las células JEG-3
placentarias que pueden generar alteraciones congénitas, abortos espontaneos, esto luego de
18 horas de tener exposicion al glifosato. Los efectos negativos generados sobre la enzima
aromatasa, se traducen en problemas endocrinos, ya que se inhibe la sintesis de estrégenos.

“Regulacion de los Agroquimicos en la Argentina: hacia una ley general de presupuestos
minimos regulatorios. Argentina es uno de los paises de mayor consumo de agroquimicos,
principalmente plaguicidas y fertilizantes utilizados para mejorar el rendimiento agricola. Sin
embargo, no hay ninguna ley nacional que regule especificamente su uso y aplicacién, en
consecuencia, el estdndar normativo varia considerablemente a lo largo del territorio. A esto
se suma la deficiente fiscalizacion de las normas provinciales existentes, lo cual aumenta las
probabilidades de que los agroquimicos sean utilizados incorrectamente por lo que quedan
expuestos al ambiente y aproximadamente 12 millones de personas a los efectos nocivos de
estos productos” (Paz. A, 2017).

Al existir pocas regulaciones sobre el uso y manejo del glifosato este deja muchos portillos
abiertos para que las personas puedan utilizarlo de la manera que mas les beneficie sin importar

las manifestaciones que se puedan presentar por exposicion a corto y largo plazo.
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“Protocolo de Vigilancia en Salud Publica: Intoxicaciones por sustancias quimicas. Los
estudios toxicoldgicos y epidemioldgicos han demostrado el variado espectro de afecciones y
enfermedades que se asocian con la contaminacion quimica del ambiente, cuyas primeras
evidencias fueron detectadas en los ambientes laborales, no obstante, la preocupacién actual

por tales efectos se centra en las poblaciones generales no expuestas ocupacionalmente.

El manejo de sustancias quimicas implica la exposicion a riesgos inherentes a las mismas
durante todo su ciclo de vida, desde su fabricacion hasta su disposicion final. Actualmente se

conocen mas de seis millones de sustancias quimicas.

Las intoxicaciones por sustancias quimicas son causa de morbilidad y discapacidad
importante. Sin embargo, a pesar de la exposicion ubicua a las sustancias quimicas en el
mundo, se conoce muy poco acerca del impacto en la salud publica, atribuido a intoxicaciones
por sustancias quimicas, debido a la poca informacién disponible y al conocimiento parcial
del riesgo para la salud y medio ambiente para algunas sustancias”. (De la Hoz. F, Martinez.

M, Pacheco. O, Quijada. H, 2014).

Por haber falta de informacion disponible sobre el riesgo de salud que puede generar la
intoxicacion por agroguimicos se ha desarrollado un protocolo de vigilancia de salud para darle

un manejo oportuno a las personas que lo requieran.

“Protocolo de Vigilancia en Salud Publica: Intoxicaciones por sustancias quimicas. La
resolucion 6 proclamada durante el afio 2015 prohibe el uso del glifosato por aspersién aérea
para la erradicacion de cultivos ilicitos. Para el afio 2016 se aprobo el uso del glifosato para la
erradicacion de cultivos ilicitos, pero solo de manera terrestre. En el afio 2003 se establece un
sistema de vigilancia epidemioldgica para las intoxicaciones por sustancias quimicas, en donde
se define claramente la vigilancia rutinaria de intoxicaciones agudas por plaguicidas. (De la
Hoz. F, Martinez. M, Pacheco. O, Quijada. H, 2014)

Se cre0 la resolucion 6 la cual prohibe el uso del glifosato por aspersion aérea, ademas dicha
resolucion emite la directriz de realizar una vigilancia rutinaria para intoxicaciones agudas por

plaguicidas.

“Objetivo de integrina del glifosato y su modulacién de adhesion celular”

28



“Este estudio es un descubrimiento de propiedades interesantes y de gran alcance del
ingrediente activo herbicida lider mundial glifosato. Aqui, se demuestran las caracteristicas de
modificacion de la adhesion celular del glifosato que afectan las interacciones celulares a
través de las integrinas dependientes de Arg-Gly-Asp (RGD). Esta conclusion fue apoyada por
las observaciones de que un revestimiento de superficie de glifosato indujo la adhesion celular
especifica de la integrina, mientras que el glifosato en solucion inhibid la adhesion celular en
una superficie de presentacién de RGD”. (I. Szekacs, E. Farkas.E. Takacs, A. Szekacs, R.
Horyath,2018)

Este articulo nos sirve para demostrar que el glifosato puede generar alteraciones a nivel
celular que pueden provocar que se den interacciones de una manera errénea o que no se den

de la manera correcta provocando las diferentes manifestaciones sistémicas.

1.5.1 Cuadro de Antecedentes

Afo de | Datos  para | Relacion con el tema
Titulo Autor (es) | Publicacion | realizar la | de investigacion
referencia
Efectos del | Aranda. G, Historia ~ del | Efectos en el ser
Glifosato sobre | et al 2015 Glifosato y | humano por exposicion
la Salud Manifestacione | al glifosato.
Humana s Clinicas por

su exposicién

Association Avila. M, | 2017 El cancer y su | EI  glifosato  como
between Cancer | et al. relacion con el | generador de patologias
and glifosato. cancerigenas.

Environmental

Exposure to

Glyphosate

Glyphosate Chaufan.G | 2014. Efectos Causas de los efectos
Commercial , Coalova. Celulares celulares en el ser
Formulation I, Rios. M. provocados por | humano.

Causes
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Cytotoxicity,

la exposicion al

Oxidative glifosato.

Effects, and

Apoptosis  on

Human Cells:

Differences

With its Active

Ingredient.

El glifosato | Cardona. | 2019 El glifosato y | Alteraciones en el
afecta W su relacion con | sistema reproductor
negativamente las alteraciones | masculino por
a los en los | exposicion al glifosato.
espermatozoid espermatozoid

es  humanos: es.

evidencia in

vitro.

Efectos de la | Campuzan | 2017 Alteraciones Efectos de la
intoxicacion 0.C, etal sistémicas que | intoxicacion por
por glifosato en se pueden | glifosato en la poblacion
la  poblacién generar por | agricola

agricola: intoxicacion

revision de con el glifosato

tema.

Glyphosate Roma. F 2016 El céncer y|El céncer y las
exposure, alteraciones enfermedades
cardiovascular cardiacas por | cardiovasculares como
diseases and exposicion al | factor de riesgo por
cancer risks. glifosato exposicion al glifosato
Protocolo de | Pefia. L, | 2017 Intoxicacion Manejo del paciente
manejo del | Zuluaga.A por glifosato intoxicado por glifosato
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paciente

intoxicado
Ameérica Ritterman. | 2015 Alteraciones América  Latina vy
Latina y|J del glifosato en | Monsanto, la empresa
Monsanto. los diferentes | creadora del glifosato.
paises de
América
Latina.
Medio Alfaro. R. | 2014 Mecanismo Nefrotoxicidad
Ambiente vy que  produce | producida por el
Nefrotoxicidad toxicidad en | glifosato en los cultivos
por Glifosato los rifiones por | de cafia de azlcar
exposicion  al
glifosato
Pesticides are | Hoppin. J, | 2017 Como las | Los pesticidas estan
Associated et al sibilancias asociados con las
with  Allergic alérgicas y no | sibilancias alérgicas vy
and Non- alérgicas no alérgicas
Allergic pueden tener
Wheeze among asociacion con
Male Farmers los pesticidas
The Rushton. | 2016 Efectos Las consecuencias
Unintended S, sistémicos en | involuntarias por la
Consequences | Spake.A, los seres | exposicion al glifosato .
of Using | Charito.L humanos  por
Glyphosate exposicion  al
(the main glifosato.

ingredient  in
the herbicide
Roundup
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Glyphosate, Samsel. A, | 2015 Consecuencias | Caminos modernos del
pathways  to | Seneff. S sistémicas por | glifosato en patologias
modern exposicion al | cancerigenas 'y otras
diseases  IV: glifosato relacionadas.
cancer and
related
pathologies
Glyphosate: Its | William. 2015 Consecuencias | Efectos del glifosato en
Effects on|A sistémicas por | la salud del ser humano
Humans exposicion  al
glifosato

Glyphosate Watts. M, | 2016 Consecuencias | Glifosato

et al de intoxicacion

por el glifosato

Genetically Swanson. | 2014 Consecuencias | Deterioro de la Salud de
engineered N, Leu. A, sistémicas por | los Seres Humanos
crops, Abrahams exposicion al | provocada por  los
glyphosate and | on. J, glifosato. cultivos transgénicos y
the Wallet.B el glifosato .
deterioration of
health in the
United States
of America
Regulacion de | Paz. A 2017 Regulaciones | Regulacion de la

los
Agroquimicos
en la
Argentina:
hacia una ley
general de

presupuestos

de la
legislacion de
los
agroguimicos

en Argentina

Legislacion sobre el uso
del glifosato en

Argentina
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minimos

regulatorios.

Salud Publica:
Intoxicaciones
por sustancias

quimicas.

intoxicacion
con

agroguimicos

“Integrin . Szekacs, | 2018 Alteraciones Las manifestaciones
targeting  of | E. celulares que | sistétmicas que  se
glyphosate and | Farkas.E. puede generar | pueden generar al crear
its cell | Takacs, A. el glifosato interacciones erroneas
adhesion Szekacs, por parte de las células
modulation R. del organismo.

efects on | Horyath,

osteoblastic

MC3T3-E1

cells revealed

by label-free

optical

biosensing”

“Protocolo de | De la Hoz. | 2014 Protocolo  de | Protocolo de Vigilancia
Vigilancia en | F,etal vigilancia por | por intoxicaciones

aguda por agrogquimicos

1.6.Proyecciones

Tal y como es posible sustraer de los objetivos, planteamiento del problema y justificacion las

proyecciones del presente proyecto consististe en:

e Evidenciar las consecuencias sistémicas del glifosato por exposicion aguda y cronica

en personas mayores de 18 afios.

e Describir algunos tipos canceres con la exposicion al glifosato
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e Identificar la legislacion que se ha desarrollado en los paises referentes en relacion con

los efectos sistémicos y el glifosato.

Dentro de los beneficios para la poblacion de estudio y para los profesionales de la misma

disciplina o de otras se encuentran las siguientes proyecciones

e Brindar conocimiento sobre un tema poco conocido por la poblacion.

e Brindar conocimiento a los profesionales de la salud sobre el manejo adecuado de un
paciente con exposicion al glifosato.

e Se realizard un aporte a otra disciplina tal como salud ocupacional sobre el manejo
adecuado del glifosato.

e Mediante la realizacidn de la tesis se espera que otras personas interesadas en el tema
puedan contar con un material bibliografico de apoyo para realizacién de préximos
trabajos relacionados con el tema.

e Evidenciar si existe suficiente investigacion nacional sobre las consecuencias de la

exposicion al glifosato y asi poder recomendar mayor investigacion sobre el tema.
En relacion con el desarrollo del conocimiento del fenémeno la proyeccion es:

e Generar conocimiento tanto en profesionales de la salud como en la poblacién sobre

las consecuencias de un mal manejo del glifosato.
La meta personal del desarrollo del proyecto es:

e Generar conciencia de la importancia de buenas practicas en el uso y manejo del
glifosato, basandose en experiencias tanto buenas como malas, de otros paises y asi

prevenir posibles consecuencias en la salud humana.
CAPITULO Il
2. MARCO TEORICO
2.1. Definicion de Glifosato

El glifosato originalmente fue patentado como un agente quelante, humectante y como

compuesto activo para la limpieza de materiales depositados en tuberias, calderas y
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calentadores, sin embargo, no tuvo mucha duracién en estos usos, ya que la compafiia

Monsanto lo adquiri6 para utilizarlo en la agricultura.

Segun los autores en el articulo Efectos del Glifosato en la Salud Humana se define al

glifosato como:

“Un acido que se utiliza en forma de sal especificamente como la sal isopropilamina
de glifosato, o sal isopropilamina de N-(fosfonometil) glicina. Comdnmente en el
mercado se conoce como Round up. Se utiliza para eliminar maleza o plantas como
pastos anuales y perennes, especies lefiosas, hierbas de hoja ancha y actGa como un
herbicida sisttmico de amplio espectro. En nuestro pais se utiliza como un
deshidratador de los granos, como herbicida en la agricultura y como madurante en la
cafa de azucar por via aérea. Asi mismo este componente quimico tiene como finalidad
la erradicacion de cultivos ilicitos que también afectan simultdneamente a los cultivos
alimenticios” (G. Stella, et al, 2015, p,72).

El glifosato ha sido sefialado a lo largo de los afios por sus efectos ambientales y en la la
salud del ser humano y de los animales; y dentro de los 6rganos que se han visto afectados
por la exposicion al glifosato son: piel, sistema digestivo, rifién, sistema nervioso y
sistema reproductor, sistema cardiovascular, y a nivel celular. Ademas de presentar
alteraciones en los diferentes 6rganos del cuerpo, el glifosato se relaciona con la presencia
de cancer cuando se tiene exposicion al glifosato.

2.2 Anatomia de piel
La piel es el érgano mas grande del cuerpo, este esta formado por tres capas

a) LaEpidermis que es la capa mas externa que estd compuesta de un grupo de células
que forman un epitelio estratificado, que limita con la dermis mediante una
membrana basal. En la epidermis se presentan cuatro tipos de células y dentro de
ellas se encuentran:

- Queratinocitos: se encargan de formar la parte protectora de la epidermis, ellas

se encargan de producir una proteina Illamada queratina, la cual es impermeable
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al agua, genera una proteccion a la piel y a los tejidos de las agresiones y
abrasiones del medio externo.

- Melanocitos: son de origen nervioso, estas células presentan prolongaciones
dendriticas que se situan en la capa mas profunda de la epidermis, estas se
encargan de producir un pigmento denominado melanina.

- Células de Langerhans: son células que proceden de la médula dsea. La funcion
que presentan estas células es fagocitaria, sin embargo, estas también son
presentadoras de antigenos a los linfocitos que se encuentran participando en
reacciones de hipersensibilidad. Se sitian normalmente en las capas espinosas,
granulosas; y basal.

- Células de Merkel: son células que acttan como receptores del tacto y se sittan

en la capa basal de la epidermis.

La epidermis presenta cuatro estratos y dentro de ellos se encuentran, en orden
ascendente de profundidad las siguientes capas:

Estrato Germinativo: esta constituye una Unica capa de células de forma

alargada formada principalmente por queratinocitos

- Estrato Espinoso: constituido por células epiteliales poligonales, que se van
aplanando a medida que se acercan a la superficie.

- Estrato Granuloso: formado por dos o tres filas de células aplanadas que se
caracterizan por poseer numerosos granulos citoplasmaticos que participan en
el proceso de queratinizacion.

- Estrato Corneo: compuesto por células dispuestas sin nucleo y sin organulos

citoplasmaticos que s6lo poseen en su interior fibras de queratina. La figura 1

hace referencia a los estratos que presenta la epidermis.

Estrato cérneo

Estrato lucido

Estrato granuloso
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Figura 1. (Tomado de Perez. A, Garcia. M, 2017)

b) Ladermises lacapa intermediay se compone de vasos sanguineos, vasos linfaticos,

glandulas sudoriparas, estructuras de colageno, fibroblastos, glandulas sebaceas y
nervios.

En la dermis se presentan dos capas Y ellas son:
- Dermis Papilar: es la porcion mas rica en elementos celulares, est formada

por las papilas dérmicas que son crestas o elevaciones que se presentan en esta
capa.

- Dermis Reticular: es la porcion mayor de la dermis, compuesta por numerosas
fibras y con escasas células.

c) La Hipodermis es la capa mas profunda de la piel y se compone de células grasas
y una red de células colagenas.

En la Figura 2 se hace referencia a la anatomia de la piel.

Pelo
Glandula Sebacea

La Piel
Terminacion Nerviosa Libre
- Epidermis

|_~Nervio

- Dermis

- Hipodermis

Vasos
Capilares

Glandula p :
Sudoripara Grasa, Colageno, Microblastos
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Figura 2. Tomado de (Standford Childrens Health, 2021)

2.3. Fisiologia de la Piel

Dentro de las funciones de la piel se encuentran

a)

Proteccidn: esto se genera por los lipidos que estan presentes, regulando la entrada
de sustancias, microorganismos, etc.

Regulacion de la temperatura corporal.

Organo sensorial: Al tener una extensa inervacion esta permite tener sensibilidad
al tacto, dolor, temperatura y presion.

Funcion metabolica: esta interviene en el balance hidrico y electrolitico.

Funcion inmunoldgica: esta se realiza por medio del funcionamiento de diferentes
tipos celulares que realizan procesos inmunoldgicos entre los que se encuentran los
mecanismos de respuesta innata y adaptativa que se activan cuando existen
agresiones sobre la piel. La respuesta adaptativa se genera por medio de la
activacion por alguna lesién en la piel de las células de Langerhans que se ubican
en la capa de la epidermis y se encarga de presentacion de los antigenos a los
linfocitos, generando un proceso inflamatorio. La respuesta innata se refiere a la
primera linea de defensa contra patdégenos. En la respuesta innata carece de
memoria inmunolégica; sin embargo, tiene la capacidad de actuar de una manera

eficaz

2.4 Fisiopatologia de la piel

Lo relacionado a la fisiopatologia y el uso del glifosato se asocia a la disrupcion de las

funciones que tiene la piel.

Por tener la piel la funcién de sensibilidad, hay dos posibles reacciones ante quimicos

y en este caso al glifosato. La primera reaccion es una dermatitis irritativa por contacto

que conlleva al enrojecimiento de la piel, prurito e inflamacion leve. La segunda es una

alergia propiamente dicha que conlleva a generar ampollas en la piel y prurito severo.
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2.5 Anatomia del sistema Digestivo

El sistema digestivo consta del tubo digestivo y las glandulas anexas.

El tubo digestivo se inicia en la boca y termina en el ano. Los 6rganos del tubo digestivo

son:

Cavidad bucal: Cavidad que se abre en la parte central e inferior de la cara 'y
por la que se ingieren los alimentos. En la cavidad encontramos la lengua y los
dientes. En esta cavidad se da el proceso de masticacion y salivacion de los
alimentos, ademas de ser el lugar donde las glandulas salivales vierten su
contenido. Con la salivacion y los fermentos digestivos que contiene la saliva
(amilasa salival) se inicia la digestion de los alimentos, formandose el bolo
alimenticio. Después de estos procesos se produce la deglucién del bolo
alimenticio, que es el proceso mediante el cual éste pasa de la boca y faringe al
esofago.

Faringe: Se comunica con la boca por la parte anterior; y por la parte posterior
con la laringe, la cual esté separada por la epiglotis.

Esofago: Es un conducto muscular que se encarga de recoger el bolo alimenticio
una vez que pase la fase bucofaringea de la deglucién. El es6fago solo participa
en el paso del bolo alimenticio sin generarse en €l algin proceso de importancia.
Estdbmago: Es una dilatacion en forma de J del tubo digestivo, el cual se
comunica con el es6fago a través de los cardias, y con el duodeno a traves del
piloro. El cardias y piloro se encargan de regular el paso del alimento hacia el
intestino. Este 6rgano funciona principalmente como reservorio para almacenar
grandes cantidades de alimentos. En el estdmago se secreta el jugo gastrico
compuesto por acido clorhidrico y pepsina que se encarga de realizar la
digestion gastrica del bolo alimenticio. Ademas de la secrecion del jugo
gastrico el estomago facilita la trituracion de los alimentos para que por medio
de los movimientos de contraccidn de las paredes este provoque el vaciamiento
hacia el duodeno. Al entrar en contacto el bolo alimenticio con el jugo géstrico,

pasa a llamarse quimo.
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- Intestino delgado: Conducto de 6 a 8 metros de largo, formado por tres tramos:
Duodeno, separado del estémago por el piloro, que recibe la bilis procedente
del higado y el jugo pancreatico del pancreas, seguido del yeyuno, y la parte
final llamada ileon. El ileon se comunica con el intestino grueso o colon
mediante la valvula ileocecal. En el intestino delgado sigue el proceso de la
digestion de los alimentos hasta que llegue a convertirse en componentes Utiles
para la absorcion. En el intestino es donde tanto la bilis, el jugo pancreéatico y
el jugo intestinal juegan un papel fundamental, ya que estos permiten que al
tener contacto el bolo alimenticio con estas secreciones, el quimo pase a
Ilamarse quilo. Una vez que se da este proceso se absorben los componentes
esenciales como lo son los nutrientes, sal y agua.

- Colon: Es unaestructura tubular que mide aproximadamente 1,5 m en el adulto.
Este se encuentra unido al intestino delgado por la valvula ileocecal y concluye
en el ano. El colon presenta unas bandas longitudinales y circulares que dan
lugar a unas estructuras que solo en este sitio se encuentran y se denominan
haustras. En el colon encontramos varias porciones y dentro de ellas se
encuentran:

*El ciego

*Colon ascendente
*Colon transverso
*Colon Descendente
*Sigmoides

*Recto

La funcion del colon es almacenar excrementos durante periodos prolongados de
tiempo, y mezclar los contenidos para facilitar la absorcion de agua, sal y acidos
grasos en donde estos ultimos provocan un proceso de fermentacion de los restos

de sustancias no absorbidos.
- conducto anal.

Las glandulas anexas se originan durante el desarrollo embrionario como

evaginaciones de las paredes del tubo digestivo y se mantienen conectadas por medio
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de sus conductos excretores. Las glandulas existentes son: Las glandulas salivales;
parotidas, submaxilares y sublinguales, que tienen como funcion salivar los alimentos
que son triturados en la cavidad bucal para facilitar la formacion del bolo alimentacion

e iniciar el proceso de deglucion.

El higado, es un 6rgano clave en las vias metabodlicas encargado de secretar la bilis
almacenada en la vesicula biliar para que esta sea liberada en el duodeno. La funcion

de la bilis en el intestino delgado es facilitar la digestion de las grasas.

El pancreas es una glandula por debajo del estomago con una funcién exocrina
encargada de secretar el jugo pancreatico que contiene las enzimas amilasa, lipasa y
tripsina. Este jugo pancreéatico llega al duodeno para participar en la digestion de los
alimentos y la funcién endocrina es la que se encarga de producir hormonas que son
excretadas a la sangre para llevar a cabo funciones importantes en el organismo, como
por ejemplo la insulina que se encarga de metabolizar los azucares. La figura 3 muestra

la anatomia del sistema digestivo.

Boca—

— Esdfago

Higado

Pancreas

Vesicula

biliar _
Intestino - . — . —Estémago
delgado \_’ " _— Intestino
i grueso
(colon)
¥y ——Recto
T——Ano
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Figura 3. Tomado de (Fairview Health, 2019)
2.6 Fisiologia del Sistema Digestivo

La funcion principal del aparato digestivo consiste en suministrar al medio interno
diferentes sustancias indispensables para la supervivencia. Dentro de estos procesos la

digestion es uno de los principales.
La digestion se divide en dos:
a) Digestién mecanica

Consiste en una simplificacion que no afecta la estructura molecular. Incluye la

humectacion y la disgregacion fisica de las particulas alimenticias.
b) Digestién quimica

Es un proceso de hidrélisis, que divide a las moléculas del alimento en sus unidades
constitutivas. Para que se dé la hidrolisis que se requiere en la digestion quimica, se
necesitan enzimas hidroliticas especificas, estas enzimas estan presentes en los

diversos jugos gque actuan sobre el alimento en la luz del tubo digestivo.
La digestion consta de 4 fases:

1) Ingestién: proceso mediante el cual los alimentos se incorporan al organismo a
través de la boca.

2) Digestion: es el paso mediante el cual los alimentos que son ingeridos se
transforman en sustancias que puedan ser solubles y absorbibles. A su vez la
digestion tiene 3 fases:

a) Fase Bucal: en donde los alimentos son triturados por las piezas dentales y
humedecidos por la saliva que es expulsada de las diferentes glandulas salivales
para formar el bolo alimenticio.

b) Fase Gastrica: esta fase se genera cuando el bolo alimenticio recorre el eséfago,

impulsado por los movimientos peristalticos, este bolo ingresa al estbmago a través
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del cardias y una vez que se encuentra en el estdmago se mezcla con los jugos
gastricos entre ellos el acido clorhidrico y las enzimas digestivas que lo degradan
hasta formar el quimo.
c) Fase Intestinal: el quimo formado en el estbmago pasa al duodeno a través del
piloro, en esta etapa el quimo tiene contacto con los jugos intestinales, jugos
pancreéticos y por la bilis, genera que las grasas se emulsifiquen, y permite que las
enzimas actten sobre ello.

3) Absorcion: Es el paso de las sustancias ya digeridas desde el intestino a la sangre
y la linfa, para ser transportadas a todas las células del cuerpo.

4) Defecacion: Es la expulsion, al medio exterior, a través del ano de sustancias de
desecho, mecanismo que le permite al organismo mantener la composicién de la

sangre y otros fluidos corporales en equilibrio.
2.7 Fisiopatologia del Sistema Digestivo

En la sintomatologia que el paciente puede presentar se encuentran las nauseas, la
sensacion subjetiva de vomitar. Segin Hasler (2012) el vomito consiste “En la
expulsion por la boca del contenido de la porcion superior tubo digestivo por efecto de

la contraccion del musculo de este y de la pared toracoabdominal” (p. 301)

Otro de los sintomas que puede presentar el paciente es la diarrea que consiste en la
expulsion de heces de forma liquida o no formadas que genera una mayor frecuencia

en la defecacion.

Al tener exposicion con el glifosato las personas presentan odinofagia que segun
Hirano. I, Kahrilas.P (2012) “Se refiere a la deglucion dolorosa, casi siempre derivada

de la ulceracion de la mucosa en la bucofaringe o el es6fago” (p. 297)

Otro sintoma asociado a la exposicion por el glifosato es las ulceras bucales las cuales

se deben a lesiones en la mucosa cuando el herbicida se consume.

A nivel del sistema digestivo el glifosato actua a nivel de las bacterias que habitan en
el tracto digestivo. Este herbicida genera un desequilibrio entre las bacterias favorables
y perjudiciales, disminuyendo las que aportan beneficios. Este desequilibrio se genera

por que el mecanismo de accion del glifosato que consta de la inhibicion de la enzima
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5-enovilpiruvilshiguimato-3 fosfato sinatasa que es la penultima enzima en la sintesis
de aminoé&cidos del acido shuiquimico, prohibe la formacion de triptofano, tirosina y
fenilalanina, esta via metabdlica que se genera en las plantas se presume que se origina
en las bacterias del tracto digestivo que son las que desempefian un papel importante

en la digestion, sintesis de vitaminas y permeabilidad del tracto gastrointestinal.

Al tener contacto el glifosato con bacterias perjudiciales como la Escherichia coli o
Salmonella estas generan una resistencia a los antibidticos por ejemplo la kanamicina

o Ciprofloxacina, lo cual puede provocar un problema de salud a nivel mundial.

En relacion con el higado la exposicion al glifosato puede generar una esteatohepatitis
no alcohdlica la cual se da como una enfermedad de higado graso que se ha relacionado
con el exceso de fructosa en la dieta. Se presume que esta enfermedad puede estar
asociada a la interrupcion en el metabolismo intestinal de la fructosa debido a que el
glifosato bloquea la via del shikimato que esta presente en las bacterias del sistema
digestivo. Muchas veces la esteatohepatitis causa cirrosis y aumenta el riesgo de cancer

de higado.
2.8. Anatomia del Rifién

El rifion es un 6rgano retroperitoneal, tiene forma de frijol con un color marrén rojizo,
son dos: uno izquierdo a nivel de T12 y uno derecho a nivel de L3, cada rifion tiene
una cara anterior, posterior, borde lateral y medial y polo superior e inferior. Presenta

un hilio renal formado por una vena renal, una arteria renal y la pelvis renal.

El rifidn se encuentra envuelto en varias estructuras: una capsula formada por colageno,
grasa perirenal ubicada alrededor de cada rifion y la aponeurosis renal que esta
conformada por colageno que le da sostén al rifidén. Internamente tiene la corteza renal

y la medula renal. La figura 4 hace referencia a la anatomia del rifion.
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Figura 4. Tomado de: (Restrepo. C, Parra. C, 2018)

Los rifiones reciben la irrigacion de las arterias renales que son ramas de la aorta
abdominal. La sangre fluye a la corteza y la medula a través de la arteria renal que se
va ramificando cada vez en arterias mas pequefias, las cuales terminan en la nefrona

que es la unidad de filtracion sanguinea.

La nefrona estd compuesta por el glomérulo, estructura compuesta por un grupo de
vasos sanguineos, los cuales se encuentran rodeados por la capsula de Bowman. La

figura 5 hace referencia a la nefrona y sus partes.
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Figura 5. Tomado de (Carracedo. J, Ramirez. R, 2020)
2.9 Fisiologia del Rifién

Cada dia, los rifiones de una persona procesan aproximadamente 180 L de sangre para

eliminar alrededor de 2 L de productos de desecho y agua en exceso.
Las funciones del rifion son:
- Regulacion del volumen de liquido extracelular (LEC)

El sistema cardiovascular junto con el renal trabaja de manera integrada para mantener
constante el volumen de LEC. Los rifiones regulan el volumen extracelular controlando

fundamentalmente la excrecién de Na+ y agua.
- Regulacion de la osmolaridad

Regulan la osmolaridad del medio extracelular manteniéndola en los valores cercanos
a 290 mOsm. La regulacion renal de la osmolaridad se lleva a cabo a través de la

formacion de una orina concentrada o diluida.
- Mantenimiento del balance i6nico

Regulan la concentracion plasmatica de numerosos iones, en especial sodio, potasio,

calcio, cloruro y fosfato.
- Regulacion de Ph

Excretan una cantidad variable de iones de hidrégeno hacia la orina y conservan iones

como el bicarbonato, que son importantes para amortiguar los H+ de la sangre.
- Excrecion de los productos de desecho y sustancias extrafias

Eliminan dos tipos de sustancias; unas son las resultantes del metabolismo, como, por
ejemplo, la creatinina, que es el producto final del metabolismo de los musculos, la
urea que es el producto final del metabolismo de los compuestos nitrogenados y el
acido urico que es el producto final del metabolismo de purinas. Otras sustancias que

puede excretar son los farmacos y toxicos.
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- Produccién de hormonas

Los rifiones no son una glandula endocrina propiamente dicha, sin embargo se encarga
de sintetizar las hormonas como la eritropeyatina, la cual es secretada por las células
medulares del rifion y actla sobre la médula dsea estimulando la maduracion y
proliferacion de los glébulos rojos, la renina, secretada por el aparato yuxtaglomerular
que participa en el sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona que interviene en la
regulacién de la presion arterial y la 1,25 Dihidroxicolecalciferol o la forma activa de
la vitamina D que estimula la absorcion activa de calcio a nivel intestinal y favorece la
actividad hipercalcemiante de la paratohormona a nivel renal y dseo. La figura 6 y7

muestra la produccién de hormonas que se necesitan en el rifion para un buen

funcionamiento.
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2.10. Fisiopatologia Renal
Insuficiencia Renal Cronica

La enfermedad renal cronica (IRC) se refiere a la pérdida irreversible de la funcién
renal y deterioro progresivo de la tasa de filtracion glomerular.

Los sintomas que pueden presentar los pacientes que presentan insuficiencia renal
cronica son: nauseas, vomitos, pérdida del apetito, fatiga, debilidad, disminucién en la
agudeza mental, inflamacion de pies y tobillos, calambres o espasmos musculares,
hipertension arterial de dificil manejo, disnea por derrame pleural, sin embargo, los

sintomas pueden ser inespecificos.

El diagndstico de la insuficiencia renal se hace mediante una historia clinica, junto con
examenes complementarios. Se pueden realizar las pruebas como prueba de funcién

renal, hemograma, examen general de orina, ecografia, biopsia.

El tratamiento que se les da a estos pacientes consiste en medidas para ayudar a
controlar los signos y sintomas que presentan, reducir las complicaciones y retrasar la
progresion de la enfermedad, ya que normalmente cuando se llega a esta etapa ya no

existe la cura a la enfermedad.

Se relacionan la presencia de la IRC con la ingesta de agua subterranea, normalmente
en zonas rurales las cuales se encuentran contaminadas con la presencia de metales

pesados como el arsénico, mercurio, cobre, plomo, cobalto, etc.

El glifosato interviene reteniendo o formando complejos estables con los metales
pesados nefrotoxicos que estan presentes en el agua y suelo, impidiendo que se dé la
desintoxicacion hepatica y por lo tanto se acumule cantidades suficientes de metales

pesados generando una afectacion renal.

Ademas de la insuficiencia renal crénica que se presenta por la exposicion al glifosato,
también se asocian otros cambios a nivel renal como lo son: disminucién del volumen
urinario. Incremento de la excrecién de sodio, disminucion de la concentracién

plasmatica de creatinina, aumento en la concentracién de glucosa en orina, etc.
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Otra de las manifestaciones sistémicas que se pueden observar a nivel del rifion es la

hematuria que segun Lin. J, Denker. B (2012) se refiere a “la presencia de dos a cinco

eritrocitos por campo microscopico en las vias urinarias” (p. 339).

Ademés de las manifestaciones mencionadas anteriormente a nivel renal también se

puede presentar anuria que se refiere a la ausencia completa en la formacion de la orina.

2.11 Anatomia del Sistema Linfatico

El sistema linfatico esta conformado por tejidos y 6rganos encargados de producir,

almacenar y transportar los glébulos blancos, encargados de combatir infecciones y

otras enfermedades. El sistema linfatico incluye:

La medula dsea: se encuentra en el interior del hueso conformada por una estructura
reticular que se encuentra inmerso entre grandes espacios llamados trabéculas, en
estos espacios se pueden encontrar fibroblastos, adipocitos, y precursores de células
sanguineas. La funcién principal de la medula dsea es de producir todas las células
sanguineas que se necesitan para el funcionamiento adecuado del organismo.

El bazo: Organo situado en el hipocondrio izquierdo. Este presenta dos partes una
pulpa blanca constituida por una arteriola central recubierta por una vaina de tejido
linfoide. La otra parte es la pulpa roja que se encuentra formada por sinusoides
vasculares que se van a unir con la vena esplénica que permitira la salida de sangre
que ingresa constantemente a este 6rgano. La funcién del bazo es filtrar la sangre,
para asi eliminar cualquier microorganismo que pueda llegar a la circulacion

El timo: Organo bilobulado, situado en la parte anterior del térax, la principal
funcién es la produccion y maduracion de los linfocitos T, las cuales son células
indispensables para combatir diferentes antigenos que pueden causar alteraciones
en el organismo, ademas de la funcién mencionada anteriormente el timo también
puede estimular el crecimiento de los huesos, desarrollo y maduracion del sistema
linfatico, y desarrollo de las glandulas sexuales.

Los ganglios linfaticos: son estructuras pequefias dispuestas en grupos o cadenas
ubicados en los lugares donde los vasos linfaticos drenan una region anatomica,

como pueden ser el cuello, axilas, ingle, etc.
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- Los vasos linfaticos: se encuentran distribuidos por todos los tejidos del cuerpo
humano, y son los encargados de transportar la linfa y los glébulos blancos al sitio

donde se presenta la alteracion.

Las células principales del sistema linfatico son los linfocitos y dentro de estos
linfocitos se encuentran los tipos B, T y NK. Los linfocitos B son los que se encargan
de generar anticuerpos, los linfocitos T se encargan de coordinar, ayudar y establecer
la defensa frente a los antigenos o proteinas extrafias que puedan encontrar y los
linfocitos NK, que son los encargados de las defensas del cuerpo humano. La figura 8

muestra la anatomia del sistema Linfatico.

C:);nglio
linfatico

Vaso linfatico

Figura 8. (Tomado de: Instituto Nacional de Cancer, 2021)
2.12 Fisiologia del Sistema Linfatico

El sistema linfatico tiene funciones importantes y dentro de ellas se encuentran eliminar

residuos de la microcirculacion y participar en el mecanismo inmunitario.

En el sistema linfatico se da la produccion de la linfa que es una sustancia producida
por el ultrafiltrado del plasma sanguineo. Esta sustancia presenta una circulacion
normal en la cual el liquido que se expulsa del torrente sanguineo se filtra a través de

los ganglios linfaticos para eliminar bacterias, células anormales y otras sustancias,
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posteriormente este liquido es transportado de nuevo al torrente sanguineo a través de

los vasos linfaticos. La figura 9 muestra la circulacion linfatica.
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2.13. Fisiopatologia del Sistema Linfatico
Linfoma No Hodgkin

Es un grupo diverso de tipos de cancer de la sangre que surge a partir de la lesion del
ADN de un linfocito progenitor. El dafio del ADN es adquirido, en el cual se da una
transformacion y proliferacion descontrolada de los linfocitos. Al darse una
acumulacion de estas células se producen masas tumorales que se ubican en los
ganglios linfaticos o en tejido linfatico que se encuentra en Organos tales como
estdmago, intestinos y piel. En algunos casos el Linfoma No Hodgkin afecta la médula
principalmente el tejido esponjoso que es donde se forman las células sanguineas y por

ende la sangre.

El linfoma no Hodgkin se categoriza segun la apariencia de los linfocitos, la presencia

de proteinas sobre la superficie de las células y las caracteristicas geneticas.

Manifestaciones Clinicas
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Aumento del tamarfio de un ganglio puede ser en el cuello, ingle, axila y abdomen
Higado o bazo agrandados.

Fiebre no asociada a infeccion u otra enfermedad.
Pérdida de peso sin causa conocida.

Sudoracién y escalofrios.

Fatiga.

Astenia

Anorexia

Malestar general

Prurito

Cefalea

Tos

Disnea

Estadios del Linfoma No Hodgkin

Segtin Provencio. M, (2020). “El linfoma no Hodgkin puede establecerse mediante
estadios en el cual se emplea el sistema de clasificacién Ann Arbor. En este sistema, el
estadio I, estadio I, estadio Il y estadio IV del linfoma no Hodgkin en adultos pueden

subclasificarse en categorias A 'y B.

- Estadio I: Afectacion de una sola region de ganglios linfaticos (1) o de un solo
organo o sitio extralinfatico.

- Estadio Il: Afectacion de dos o mas regiones de ganglios linfaticos en el mismo lado
del diafragma o afectacion localizada de un solo 6rgano o sitio asociado
extralinfatico y sus ganglios linfaticos regionales con otras regiones de ganglios

linfaticos en el mismo lado del diafragma o sin ellas.
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- Estadiolll: Afectacion de ganglios linfaticos en ambos lados del diafragma que
también puede ir acompafiada de la afectacion localizada de un érgano o sitio
extralinfatico, de la complicacion del bazo, o de ambos.

- Estadio IV: Afectacion diseminada de uno o mas sitios extralinfaticos asociada de
ganglio linfatico o sin ella, o con afectacién aislada de un érgano extralinfatico y

complicacidon ganglionar distante (no regional)”. (p.7)

Diagnostico

El diagnostico del Linfoma No Hodgkin se realiza mediante una biopsia, sin embargo,
existen otros exdmenes complementarios que se podrian realizar para diagnosticar de

manera mas precisa:

- Biopsia de Medula Osea: La médula 6sea se encuentra infiltrada entre el 30% al
50% de todos los linfomas no Hodgkin.

- Hemograma.

- Prueba de Funcion Renal.

- Radiografia de Torax: en esta se puede observar una masa, nédulo o consolidacion.

- TAC abdominal y pélvico: esto se podria realizar para dar una vision de la extension

de la enfermedad y observar la posible afectacion de 6rganos.

Ademas de los estudios mencionados anteriormente se podrian realizar otras pruebas

en funcion de la sintomatologia que presente el paciente.

Tratamiento

Segtn Provencio. M (2020) “El tipo de tratamiento dependera del estadio y del subtipo.
-Estadio 1 y 11

So6lo el 15-30% de los pacientes se presentan en estadios iniciales. Por ello hay limitados

estudios en los que fundamente el tratamiento que ellos necesitan

En estos estadios se puede considerar adecuado el tratamiento con radioterapia o bien

la quimio-radioterapia. Con esto se consigue supervivencia a 10 afios superiores al 60%.

Estadios 11y IV
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El tratamiento en estos estadios puede variar desde la observacion expectante sin
tratamiento activo, quimioterapia, radioterapia o terapias bioldgicas con anticuerpos
monoclonales (Rituximab) o la radioinmunoterapia. La decision del tratamiento
expectante se basa en el crecimiento del tumor, en la sintomatologia que puede

presentar el paciente, edad del paciente, subtipo, y de los factores pronosticos.

Tratamiento del linfoma no Hodgkin agresivo

Estadios iniciales

Se presentan en menos del 20% de los pacientes. El tratamiento se basa en
guimioterapia tipo CHOP-Rituximab, por tres-cuatro ciclos, generalmente seguido de

radioterapia.

En casos en donde no se tengan factores pronosticos desfavorables, amplia extension
de la enfermedad y respuesta completa a la quimioterapia se podria plantear evitar la

radioterapia, y llegar a 6 ciclos de quimioterapia.
Estadios avanzados

“El tratamiento estandar es el régimen CHOP y Rituximab, en general, durante 6 ciclos.
En recaidas sensibles a quimioterapia, se debera plantear la posibilidad de altas dosis
de quimioterapia, en este caso se debe tomar en cuenta la edad y estado general del
paciente para recomendar las altas dosis. y reinfusion de células hematopoyéticas.” (p.
10)

2.14 Anatomia de Sistema Nervioso

El Sistema Nervioso es una red compleja de estructuras especializadas (encefalo,
médula espinal y nervios) que tienen como funcién controlar y regular el
funcionamiento de los diversos érganos y sistemas, y la coordinacion con el medio

externo.

El Sistema Nervioso se divide en dos:
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1) Sistema Nervioso Central (SNC) formado por el encéfalo y la médula espinal. El
encéfalo comprende del cerebro, el cerebelo y el tronco del encéfalo. La médula espinal
esta situada en el interior del canal vertebral y se conecta con el encéfalo a través del

agujero occipital del craneo

2) Sistema Nervioso Periférico (SNP), dentro del cual se incluyen todos los tejidos
nerviosos situados fuera del sistema nervioso central. El sistema nervioso periférico
estd formado por nervios que conectan el encéfalo y la médula espinal con otras partes
del cuerpo. Los nervios que se originan en el encéfalo se Ilaman nervios craneales, y
los que se originan en la médula espinal, se denominan nervios espinales. La figura 10

muestra la anatomia del Sistema Nervioso central y periférico.

SISTEMA NERVIOSO t S SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL ' PERIFERICO

SNC Y SNP

Figura 10. Tomado de (Visible Body, 2021)
2.15 Fisiologia del Sistema Nervioso Central
Principales funciones

1.Nivel medular: funciones primitivas; marcha, reflejos, rigidez de miembros para

sostén del cuerpo, control visceral.
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2.Nivel encefalico inferior o subcortical: regiones inferiores del encéfalo, controlan la

mayoria de funciones inconscientes.
3.Nivel encefalico superior o cortical: almacenamiento de recuerdos.
La Sinapsis

Es una union intercelular especializada entre neuronas que se produce por la

transmision del llamado “impulso nervioso”.

El desplazamiento de cargas eléctricas por la membrana neuronal constituye el impulso

nervioso el cual es la base de todas las funciones nerviosas.

Cuando el impulso nervioso llega al final del axon de una neurona tiene que "saltar"
hasta las dendritas de la siguiente neurona porque las neuronas no estan pegadas unas
a otras, sino que hay un pequefio espacio entre una y otra, llamado espacio sinaptico.
El "salto" del impulso nervioso se hace por medio de unas moléculas quimicas llamadas
neurotransmisores gque salen de la primera neurona, cuando llega el impulso nervioso,

y llegan a la siguiente neurona y provocan un nuevo impulso eléctrico.

Un neurotransmisor es una biomolécula, sintetizada generalmente por las neuronas,
que se difunde, hacia la hendidura sindptica y produce un cambio en las cargas
eléctricas (potencial de accion) de la neurona postsinaptica. Los neurotransmisores son,
por tanto, las principales sustancias de las sinapsis y entre ellos se encuentran la
acetilcolina, dopamina, noradrenalina, serotonina y &cido aminobutirico. La figura 11

hace referencia a la sinapsis neuronal

SINAPSTS
Célula presindptica D/
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Figura 11. Tomado de:( Khan Academy, 202},
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receptar:f

2.16. Fisiologia del Sistema Nervioso Periférico

Segun el sentido en el que llevan los impulsos, los nervios se pueden dividir en:
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1.Nervios sensitivos o aferentes (receptores — Sistema Nervioso Central).
2.Nervios motores o eferentes (Sistema Nervioso Central — centros efectores).
3.Nervios mixtos (poseen fibras aferentes y eferentes).

Segun el lugar en el que se originan se distinguen:

1. Nervios Craneales, que se originan en distintas zonas del encéfalo. Existen XII pares

craneales, algunos de ellos son sensitivos, otros son motores y otros son mixtos.

2. Nervios Espinales originados en la médula espinal, son 31 pares de nervios mixtos.
Las fibras aferentes (sensitivas) de estos nervios penetran en la médula por la asta
dorsal, mientras que las eferentes (motoras) salen de la misma por la asta ventral. Cada
uno de ellos inerva los musculos esqueléticos y recibe sefiales de los receptores

sensoriales de un area distinta y especifica del cuerpo.

Las neuronas motoras del Sistema Nervioso Periférico estan organizadas en dos

divisiones principales:

a) Sistema Nervioso Somatico: voluntario, que inerva exclusivamente al musculo
esquelético y cuyos axones emergen del Sistema Nervioso Central y siguen sin

interrupcidn hasta hacer sinapsis en las uniones neuromusculares.

b) Sistema Nervioso Autonomo: es involuntario, controla las funciones viscerales del
cuerpo. Este se activa principalmente por centros situados en la médula espinal, tallo
cerebral e hipotdlamo. Del mismo modo, porciones de la corteza cerebral (corteza
limbica) pueden transmitir impulsos a los centros inferiores y, de esta manera, influir

en el control autébnomo.

2.17. Fisiopatologia del Sistema Nervioso

A pesar de que la exposicion al glifosato puede generar patologias a largo plazo, este
herbicida también puede generar consecuencias a corto plazo debido a la intoxicacion

y dentro de estas se encuentra la confusion que se define segin Fauci /2012) “estado
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mental y conductual de merma en la comprension, la coherencia y la capacidad de

reaccionar”. (p.196)

Al tener exposicion con el glifosato este puede generar cambios en aminoacidos,
amoniaco y concentraciones de metales que pueden generar diferentes patologias. La
exposicion al glifosato puede generar un agotamiento de los aminoéacidos, provocando
que se dé una disminucién de los neurotransmisores en el sistema nervioso, por

ejemplo, la dopamina y serotonina.

La disminucién de los neurotransmisores puede generar diferentes patologias en el
cerebro dentro de las que se encuentran el Parkinson que se relaciona con la
disminucion de la dopamina. EI Alzheimer con disminucion de la acetilcolina  Los
niveles disminuidos de azufre se han asociado con el autismo, enfermedad de
Parkinson, enfermedad de Alzheimer y Esclerosis Lateral Amiotrdfica. La deficiencia

de zinc puede provocar autismo y la enfermedad de Alzheimer.

Enfermedad de Alzheimer

Es una enfermedad neurodegenerativa encontrada tipicamente en personas mayores de

65 afos. El signo clinico del Alzheimer es el deterioro progresivo de la cognicion.

Es la causa mas frecuente de demencia (declinacion adquirida de la funcién intelectual

que resulta en la pérdida de la independencia social).
Cuadro clinico

Consiste en un trastorno lentamente progresivo que sigue una evolucién de 5 a 10 afios
y regularmente inicia con deterioros del aprendizaje y de la memoria reciente. La
desorientacion espacial da lugar a que el paciente se pierda con facilidad y las apraxias
dan origen a dificultades para preparar los alimentos, la limpieza y el autocuidado.
Puede aparecer un trastorno de la marcha del l6bulo frontal con pasos cortos,
arrastrados e irregulares, postura flexionada, dificultad para dar la vuelta y tendencia
de caer de espaldas. En las etapas tardias se pierden los modales sociales y pueden
aparecer sintomas psiquiatricos como paranoia, alucinaciones y delirios. Los pacientes

terminales estan confinados a la cama, mudos e incontinentes.

58



Etiologia

Las causas no se han descubierto completamente; sin embargo, se habla de tres

hipétesis.

La hipdtesis colinérgica, la cual sugiere que el alzhéimer se debe a una reduccion en la

sintesis del neurotransmisor acetilcolina.

La acumulacién andmala de la proteina beta-amiloide (amiloide AB) y tau en el

cerebro de los pacientes con alzhéimer.

Investigaciones recientes han relacionado la demencia, incluyendo la enfermedad de
Alzheimer, con desérdenes metabolicos, particularmente con la hiperglicemia y la

resistencia a la insulina
Fisiopatologia

Se da una pérdida de neuronas Yy sinapsis en la corteza cerebral y en ciertas regiones
subcorticales. Esta pérdida resulta en una atrofia de las regiones afectadas, incluyendo
una degeneracion en el I6bulo temporal, parietal, partes de la corteza frontal y la

circunvolucion del cingulo.
Manifestaciones Clinicas

En esta enfermedad se puede dividir las manifestaciones clinicas en tres fases y dentro

de ellas se encuentran:

- Inicial: en donde se encuentran sintomas leves, por lo cual el paciente es capaz de
realizar las actividades diarias.

- Intermedia: en esta etapa se presentan sintomas con gravedad moderada, ya en esta
etapa el paciente requiere de la ayuda de una persona para realizar las actividades
cotidianas.

- Terminal: el paciente es completamente dependiente de otras personas para realizar

las actividades de la vida cotidiana.
Los sintomas presentes en esta enfermedad son:

- Alteraciones del estado de animo
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- Alteraciones en la conducta

- Pérdida de la memoria

- Problemas de lenguaje

- Incontinencia de los esfinteres
- Trastornos de la marcha

- Dificultad de orientacion

- Alteraciones visuales

- Apraxia

- Agnosia
Diagnostico

Segun Cacabelos (2001) el diagnoéstico de la Enfermedad de Alzheimer se basa en los

siguientes puntos:

- Criterios diagnosticos de la DSM-5

Tabla V. Criterios diagnésticos de enfermedad de Alzheimer probable de Dubois et al [13]: redne los cri-
terios de A mas al menosunodeB,C,DoE

A. Presenda un trastorno de memoria episddica inicial y significativo que incluya las si-
guientes caracteristicas:
1. Pérdida de memoria progresiva y gradual durante al menos seis meses comunica-
da por el paciente o un informador fiable

s:tnec’i.:al 2.0bjetivar mediante tests neuropsicoldgicos la pé{dnfia de memoria ep»sddicaA Nor-
malmente consiste en recoger fallos de reconocimiento que no mejoran o no se
normalizan con claves
3.El defecto de memoria episédica puede ser aislado o asociarse a otras alteraciones
cognitivas
B. Presencia de atrofia en el I6bulo temporal medial:
Pérdida de volumen del hipocampo, la amigdala y la corteza entorrinal, evidencia-
da por resonancia magnética utilizando medidas visuales directas o por técnicas
de volumetria
C. Alteraciones de biomarcadores en liquido cefalorraquideo:
Disminucién de AB,, o aumento de la concentracién de tau total o tau fosforilada,
A o combinaciones de ellos
ca."f“e"s"““ Otros posibles marcadores futuros
adicionales

D. Alteraciones caracteristicas de neuroimagen funcional con tomografia por emisién de
positrones:
Hipometabolismo de glucosa bilateral en regiones temporales y parietales
Otras alteraciones con radioligandos que sean validadas tal y como se prevé con el
compuesto B de Pittsburgh (PIB) o el FDDNP

E. Evidencia de una mutacién autosémica dominante en un familiar de primer grado

- Evaluacion clinica: general, psiquiatrica y neurolégica.

- Examen neuropsicoldgico: cognitivo, conductual y funcional.

- Exa@menes de laboratorio: hemograma, examen de orina, acido félico, vitamina B12
- Exa@menes radioldgicos: TAC, Resonancia magnética.

- Estudio de neuroimagen: Electroencefalograma.” (p. 7)
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Tratamiento

No existe tratamiento para la enfermedad de Alzheimer; sin embargo, se plantean
objetivos para disminuir el progreso de la enfermedad, manejo de las alteraciones en el
comportamiento, modificar el ambiente en el hogar, apoyar a los familiares y personas

que brindan el cuido del paciente.

Ademas de lo mencionado anteriormente existen vitaminas que podrian ayudar en el
mantenimiento de las funciones cognitivas y dentro de estas se encuentra la vitamina

B12, 4cido folico y vitamina B6.

Dentro de los estudios realizados en la enfermedad de Alzheimer se ha logrado probar
la eficacia de los farmacos que inhiben la colinesterasa, que es la enzima encargada de
descomponer la acetilcolina, neurotransmisor ausente en el Alzheimer. Actualmente
existen 3 farmacos y dentro de ellos se encuentran el donepezilo, rivastigmina y

galantamina.

Esclerosis lateral Amiotréfica

Es la forma mas comun de la enfermedad progresiva de las neuronas motoras tanto la
superior como la inferior. Esta enfermedad es el efecto de la degeneracion de las
neuronas motoras, entre ellas las astas anteriores de la medula espinal, nicleos motores

del tronco encefélico y la corteza motora.

Pacientes en etapas finales de la enfermedad pueden quedar totalmente paralizados,

debido al efecto progresivo sobre la accion de los masculos voluntarios.
Patrones de la Esclerosis Lateral Amiotrdfica
La esclerosis lateral Amiotrofica se puede dividir en:

- Esclerosis Lateral Amiotrofica Clasica: que inicia en edades entre los 58 y 63 afos.
Este patron suele afectar tanto la neurona motora superior como la inferior, inicia
en las extremidades y diseminandose posteriormente al resto de musculos.

- Esclerosis lateral Amiotréfica primaria:  este patrén afecta a la neurona motora
superior. En este se suele presentar disminucion de la fuerza que afecta, con el

tiempo los brazos, las manos y musculos orofaringeos.
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- Atrofia muscular progresiva: en este patron solo se presenta alteracion en la neurona
motora inferior. Esta es m&s comUn en varones que en mujeres.

Pardlisis bulbar progresiva: se caracteriza por presentar disfagia, disartria, debilidad

espastica del maxilar inferior y fasciculaciones linguales.

Manifestaciones clinicas

Los sintomas iniciales comunes son: debilidad, atrofia muscular, rigidez y calambres,
asi como contracciones de los masculos de las manos y brazos, a menudo primero en
los musculos intrinsecos de la mano. Las piernas estan afectadas con menor gravedad
que los brazos y son frecuentes las manifestaciones de la rigidez, calambres y
debilidad.

La Esclerosis Lateral Amiotréfica no afecta los sentidos (vista, olfato, gusto, oido y

tacto).

Los sintomas de afectacion del tronco encefalico comprenden disfagia, la cual puede

desencadenar neumonia por broncoaspiracion.
La debilidad de los musculos respiratorios lleva a la insuficiencia respiratoria.
Fisiopatologia

El dato patoldgico distintivo es la muerte de las neuronas motoras inferiores y de las

motoras superiores.

Enfermedad de Parkinson

Ocurre cuando las células nerviosas no producen suficiente dopamina. Los sintomas
comienzan lentamente, generalmente, en un lado del cuerpo y luego afectan ambos
lados. Algunos son: Temblor en las manos, los brazos, las piernas, la mandibula y la
cara, rigidez en los brazos, las piernas y el tronco, problemas de equilibrio y

coordinacion.

A medida que los sintomas empeoran, las personas con la enfermedad pueden tener
dificultades para caminar o realizar las actividades diarias. También pueden tener
problemas como depresion, trastornos del suefio o dificultades para masticar, tragar o
hablar.
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2.18 Anatomia del Sistema Reproductor Masculino

Los drganos genitales masculinos comprenden los genitales externos compuestos por
el escroto, el pene y los testiculos, los genitales internos formados por la vesicula
seminal, conductos eyaculadores y conductos deferentes, y las glandulas genitales
compuestas por la préstata y las glandulas bulbouretrales. La figura 12 muestra la

anatomia del sistema reproductor masculino.

Aparato reproductor masculino

|
Gléndula | Conducto 8

Cond deler&

Uretra

Figura 12. Tomado de Instituto Nacional de Cancer, 2021
2.19. Fisiologia del Sistema Reproductor Masculino

En el sistema reproductor masculino se dan procesos importantes y entre estos la
espermatogénesis proceso mediante el cual se producen los espermatozoides. Este
proceso se da en el testiculo, tiene una duracién de aproximadamente 62 a 75 dias. La
formacion de los espermatozoides inicia alrededor del dia 24 del desarrollo
embrionario, en donde se producen unas 100 células germinales que migran hasta los
esbozos de los organos genitales. Alrededor de la cuarta semana ya se acumulan
alrededor de 4000 de estas células germinales, Los testiculos para producir
espermatozoides, tendran que esperar hasta la pubertad, cuando estén suficientemente

desarrollados.

La espermatogeénesis inicia cuando las células germinales de los tibulos seminiferos
del testiculo se multiplican y se forman las espermatogonias, una vez que el individuo

alcanza la madurez sexual las espermatogonias aumentan de tamarfio y se trasforma a
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espermatocito primario, en esta célula se produce division celular y producen dos
espermatocitos secundarios, en donde se da otra division celular y se producen cuatro

espermatidas.

Durante la eyaculacion se pierden espermatozoides y solo un 25 % consigue ser apto
para la fecundacion.

A nivel del Sistema Reproductor Masculino se necesitan hormonas para tener un buen
funcionamiento y entre ellas se encuentra la testosterona que es una hormona
esteroidea, producida por el testiculo, especificamente en las células de Leydig, la
principal funcién de esta hormona es el desarrollo de los tejidos reproductivos
masculinos como la prostata y los testiculos, ademas esta activa genes que promueven
la diferenciacion de espermatogonia, asi como la diferenciacion de los caracteres
sexuales secundarios tales como el incremento de la masa muscular y 6sea y el

crecimiento del pelo corporal.

Durante la espermatogénesis se necesita una regulacion hormonal para un adecuado
funcionamiento, en donde esta regulacion se produce por retroalimentacion negativa,
desde el hipotalamo, el que actta en la hipdfisis, y finalmente en el testiculo. Las
hormonas responsables son: latestosterona: responsable de las caracteristicas sexuales
masculinas, la hormona foliculo estimulante secretada por la hipofisis, esta actla sobre
las células de Sértoli de los testiculos que nutren a los espermatozoides y favorecen su
desarrollo, la hormona luteinizante es secretada por la hipofisis, actGa sobre las células
de Leydig para que secreten testosterona y la inhibina secretada por las células de
Sértoli esta acta sobre la hipofisis inhibiendo la secrecion de la hormona foliculo
estimulante y con ello se detenga el proceso de espermatogeénesis. La figura 13 hace
referencia a la espermatogénesis que es un proceso fisiolégico del sistema reproductor

masculino.

Espermatogénesis

Espermatogonia
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Figura 13. Tomado de: (Parada. R, 2021)
2.20 Fisiopatologia del Sistema Reproductor Masculino

Las alteraciones mas comunes por exposicion al glifosato son: modificacion en los
parametros seminales dentro de los que se incluyen la movilidad, la viabilidad, la
concentracion, la morfologia, el dafio al ADN de espermatozoide.

Para poder obtener las alteraciones mas comunes por exposicion al glifosato es
importante realizar una serie de pruebas microscopicas del espermograma o del semen

para saber estas caracteristicas.

El espermograma o analisis de semen consta de una prueba que se realiza tanto para
constatar la infertilidad, como para establecer las enfermedades genitales masculinas.
La prueba del espermograma evalla los espermatozoides, el liquido seminal y la
presencia de células, como leucocitos y bacterias. Al realizar esta prueba aporta
informacidn importante sobre la espermatogénesis, la funcion de los espermatozoides

y la funcion de las glandulas accesorias.

La viabilidad del espermatozoide es una de las caracteristicas que se ve afectada al
tener contacto con el glifosato, este pardmetro se refiere al porcentaje entre la cantidad
de espermatozoides vivos y la cantidad de espermatozoides muertos, esta es evaluada
a traves de la integridad de la membrana celular del espermatozoide.

La movilidad del espermatozoide es uno de los datos que determinara la calidad que
esté presente en cuanto a los pardmetros de normalidad, cuando se refiere a normal
contiene la cabeza, cuello y cola; y si se refiere a anormales es porque falta alguna

de las partes mencionadas.
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La concentracion se basa en la cantidad de espermatozoides eyaculados en un hombre
fertil, esta para estar en el rango normal debe ser igual o superior a una concentracion

de 15 millones por mililitro de espermatozoides.

La morfologia se asocia a que las partes del espermatozoide estén presentes y ademas

a que no presente ningun tipo de alteracion.
2.21 Anatomia del Sistema Reproductor Femenino

Los drganos genitales femeninos comprenden: Los ovarios que se encargan de
almacenar las células reproductoras femeninas, las Trompas de Falopio que son las que
conducen los évulos hacia el Gtero, el Utero el cual es un 6rgano hueco y muscular,
cuello uterino que es un conducto estrecho que une Gtero con vagina y la vagina que
es el conducto que conecta el Gtero con el exterior del cuerpo. La figura 14 muestra la

anatomia del sistema reproductor femenino.

Aparato reproductor femenino

Trompa de Falopio, Trompa de Falopio
\ /

Ovario—— ~——Ovario

Utero—— % = Endometrio

Cuello ulerino4{
B
J»Vagina

Miometrio

Figura 14. (Tomado de Instituto Nacional del Cancer, 2021)
2.22. Fisiologia del Sistema Reproductor Femenino

Las hormonas sexuales femeninas son producidas en los ovarios y dentro de ellas se
encuentran los estrogenos y la progesterona. Este ciclo de produccion de hormonas

esta regulado por el eje hipotalamo- hipofisis- ovario.
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Dentro de los procesos importantes del sistema reproductor femenino se encuentra el
ciclo ovérico el cual dura de 21 a 40 dias, en donde el primer dia de la menstruacion se
considera el comienzo de cada ciclo menstrual y que finaliza justo antes de la siguiente
menstruacion. Este ciclo ovarico se divide en tres fases: la folicular, ovulatoria y
luteinica. Durante el ciclo los foliculos ovaricos maduran y segregan estrégenos, y al
transformarse en el cuerpo Iuteo este libera estrdgenos y progesterona, que se encargan
de generar las modificaciones en los restantes drganos del sistema reproductor.

Otro de los ciclos importantes a nivel del sistema reproductor femenino es el ciclo
uterino que se refiere a las fases del Gtero durante los dias de ovulacion. Este consta de
una fase proliferativa en donde se da la proliferacién de la capa funcional de la mucosa
uterina producida por los estrogenos, una fase secretora guiada por la progesterona, en
esta fase se da la secrecion de moco y de glucdgeno para que se dé la anidacion y la
nutricion del dvulo que se fecundara. Si durante este ciclo no se da la fecundacion
aparece la menstruacion, luego esta la fase donde se da una caida de las hormonas, no
hay nutricion y se da la ultima fase que es la menstruacion en donde se marca el inicio

de un nuevo ciclo.

Otro proceso importante en el sistema reproductor femenino es la menopausia que se
produce por el agotamiento de los ovocitos. A pesar de que el eje hipotalamo- hipdfisis-
ovario funcione y llegan hormonas en este proceso no habréa produccion hormonal por

lo que no se produciran ni los ciclos ni la menstruacion.

Como consecuencia de la disminucion hormonal y en este caso de estrogenos los
efectos seran visibles también en otros 6rganos como, por ejemplo: el epitelio vaginal
se adelgaza, el moco cervical disminuye, las secreciones vaginales se reducen, el
endometrio y las mamas se atrofian, se altera la funcion hipotalamica de la
termorregulacion, aumenta la secrecion hipofisaria de gonadotrofina, y se aceleran los
cambios osteoporoticos en los huesos. La figura 15 hace referencia a los ciclos

hormonales del sistema reproductor femenino.
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Figura 15. Tomado de: (Knudtson. J, McLaughlin. J, 2019)
2.23. Fisiopatologia del Sistema Reproductor Femenino

Se pueden generar modificaciones a nivel del endometrio con un aumento del nimero
de células del estroma y una disminucion de los niveles séricos de progesterona
provocando infertilidad en la mujer. Ademas, la exposicién con el glifosato también
puede generar alteraciones a nivel mamario, si en la persona ya existen células
cancerigenas estrogeno receptivas esto debido a que el glifosato se une a los receptores
estrogénicos y generan un rapido aumento en el tamafio del cancer. Otra de las
manifestaciones por exposicion con el glifosato es la inhibicidn de la enzima aromatasa
que se encarga de convertir la testosterona en estrogeno por lo que genera un
desbalance de testosterona- estrogeno, el cual es fundamental para el funcionamiento

normal del organismo.
2.24. Anatomia del Sistema Cardiovascular
El sistema cardiovascular esta formado por el corazdn y sistema circulatorio.

El corazdn es el 6rgano principal el cual es considerado como una bomba que impulsa

sangre hacia los organos, tejidos y células del organismo.
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El corazén esta formado por cuatro cavidades:

- Auricula Derecha: situada en la parte superior derecha del corazén, recibe la sangre
no oxigenada que proviene de todo el organismo y que ingresa a través de la vena

cava superior e inferior.
Entre las dos auriculas existe un tabique que se denomina tabique interauricular

- Auriculaizquierda: situada en la parte superior izquierda del corazon que se encarga
de recibir la sangre oxigenada proveniente de la circulacion pulmonar por medio de
las venas pulmonares

- Ventriculo Derecho: situado en la parte inferior derecha del corazén que se encarga
de expulsar la sangre desoxigenada hacia los pulmones por medio de la arteria

pulmonar.
Entre los dos ventriculos existe un tabique denominado tabique interventricular

- Ventriculo izquierdo: situado en la parte inferior izquierda del corazon, el cual es el
encargado de expulsar la sangre oxigenada hacia el organismo por medio de la

arteria aorta. La figura 16 hace referencia a las cavidades del corazén.

Auricula izquierda

Auricula derecha V3alwla pulmonar

Valwla mitral
Yalwla trichspide

B Ventriculo

Yentriculo derecho 4 izquierdo

Vena cava
inferior

Figura 16. (Tomado de Borrego. R, 2016)

Para poder mantener la sangre en un flujo unidireccional el corazén posee cuatro

valvulas y dentro de ellas se encuentran:
- Valvula Tricuspide: se sitta entre la auricula y el ventriculo derecho
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- Valvula Mitral: se sitta entre la auricula y ventriculo izquierdo
- Vélvula Pulmonar: se situa a la salida del ventriculo derecho
- Valvula Adrtica: Se sitda a la salida del ventriculo izquierdo.

La figura 17 hace referencia a las valvulas presentes en el corazén para mantener el

flujo sanguineo de una forma unidireccional.

Figura 17. (Tomado de Texas Heart Institute)

La sangre que es impulsada por el corazdn suministra oxigeno y nutrientes a cada
célula del organismo. Ademas de lo mencionado anteriormente este se encarga de
recoger el dioxido de carbono y las sustancias de desecho producidas por las células.
La sangre se transporta desde el corazon hasta el resto del cuerpo por medio de una red
de arterias, arteriolas y capilares y esta sangre regresa al corazon por medio de una red
de vénulas y venas. La red arterial se encarga de transportar sangre oxigenada desde el
corazon, mientras que la red venosa se encarga de transporta sangre desoxigenada
desde los oOrganos, tejidos y células al corazén. Esto con una excepcién a nivel
pulmonar en la cual los papeles se invierten ya que en esta la arteria pulmonar
transporta sangre desoxigenada a los pulmones y la vena pulmonar transporta sangre
oxigenada al corazdn. Las arterias que atraviesan el organismo se ramifican en vasos
mas pequefios denominados arteriolas, que estas a su vez se ramifican en capilares que
son los que se encargan de suministrar oxigeno y nutrientes a las células. Una vez que
se ha suministrado oxigeno y nutrientes a las celulas y haber recogido el dioxido de
carbono y otras sustancias de desecho los capilares conducen la sangre a las vénulas,

estos Ultimos se unen para formar las venas que se van a encargar de transportar la
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sangre de nuevo al corazon para oxigenarla. La figura 18 hace referencia a la anatomia

del sistema cardiovascular.

Figura 18. (Tomado de Sobotta, Atlas de Anatomia Humana, 24 ed.)
2.25. Fisiologia del Sistema Cardiovascular

Las funciones del sistema cardiovascular son:

- Mantenimiento de la Homeostasis

- Transporte de nutrientes y de productos de desecho.

-Control hormonal.

-Regulacion de la temperatura.

- Defensa

Ciclo Cardiaco

Cada latido se compone de 2 fases, una contraccion (sistole) y una relajacion (diastole).

En la figura 19 se hace referencia al ciclo cardiaco
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- Video disponible en youtube LLENADO
Comprende una contraccién (sistole)
y una relaacion (iastole)

Dura entre 0.7 y 0.9 segundos.

Vivutas sigmodess ceradas
PAuriosas > P Ventricuios
RELAJACION P. Ventriculos < P Antenas
ISOVOLUMETRICA
* Vaivulas sgmoideas se Gerran SISTOLE AURICULAR
(2* RUIDO CARDIACO) .
* Vilvulas AV ceradas . ml M’wmml
Regresa la sangro a las auricusas o Vilvuiss AV abiertas
P Auricutss < P Ventricuios e Vahias ceradas
P. Ventriculos < P. Arterias PAuriosas > PVertriculos
Volumen telesesiobon P. Ventricuos < P Anterias
EVECCION ISOVOLUMETRICA
Vihwies abiertas * Volmen lelediastolco 120mL
Expulsaon de sangre de los ventriauos o Vivias AV se Ceran
Volumen sisstico. (1" RUIDO CARDIACO)
Viaivulas AV cerradas o Vanias
P Auriculas < PVentriculos

Figura 19. (Tomado de Hakim.J, 2017)
Sistema de Conduccién Cardiaca

Los impulsos eléctricos que son generados por el musculo cardiaco estimulan los
latidos del corazdn. La sefial eléctrica en donde empieza el sistema de conduccion
eléctrica se da en el nodo sinoauricular que se ubica en la parte superior de la auricula
derecha. Una vez generado este impulso eléctrico, este estimula la contraccion de las
auriculas que permiten que se dé el paso de esta sefial al nodo auriculo ventricular, en
donde se da un enlentecimiento del impulso para poder enviarlo a los ventriculos y que
se dé la contraccion de los mismos. En la figura 20 se hace referencia al sistema de

conduccidn para que se genere el impulso.

Figura 20. (Tomado de Moreno. J, Departamento de Fisiologia, Facultad de Medicina,
Universidad de Granada)

Electrocardiograma
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Es un instrumento que se utiliza para registrar las sefiales eléctricas del corazén. Esta
prueba es indolora y comun se utiliza rapidamente para detectar problemas cardiacos.
En esta prueba se registran los potenciales eléctricos generados por todas las células
cardiacas. Cada onda que se genere en este instrumento se debe a las diferentes
actividades que se dan durante el ciclo cardiaco. La figura 21 hace referencia a las

diferentes ondas o segmentos que se generan durante el ciclo cardiaco
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Figura 21. (Tomado de Moreno. J, Departamento de Fisiologia, Facultad de Medicina,

Universidad de Granada)
2.26. Fisiopatologia del Sistema Cardiovascular

Al tener exposicion con el glifosato segun la revision bibliogréfica las personas pueden
desarrollar arritmias; sin embargo, en esta no se especifica cual de ellas es la que podria
presentarse al tener contacto. Ademas, el glifosato puede generar prolongacion del
segmento QTc, pero esto se produce mas de una forma aguda ante una intoxicacion

accidental o de ideacion suicida.

2.27. Definicion de Céancer
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Segun Guyton y Hall (2011) en su libro Fisiologia Médica establece al cancer como
“la mutacion o alguna otra activacion anormal de los genes celulares que controlan el

crecimiento y la mitosis celular” (p.40).

Los genes anormales se denominan oncogenes, sin embargo, en las células también hay
antioncogenes que se encargan de suprimir la activacién de los oncogenes especificos,
es decir cuando se da la pérdida o inactivacion de los antioncogenes permite la

activacion de los oncogenes que conducen al cancer.
2.28. Relacion del Glifosato y el cancer

El glifosato ha generado especulaciones acerca de su relacion con el cancer basado en

el dafio del ADN de las células.

Muchos de los canceres que se presentan por exposicion al glifosato se relacionan con
la disrupcion del citocromo P450 que se localiza en el reticulo endoplasmatico de los
hepatocitos y en los enterocitos que tapizan la luz de la pared intestinal. La principal
funcion del citocromo P450 es el procesamiento de sustancias extrafias llamadas
xenobioticos para convertirlas en sustancias inofensivas y que sea mas facil de

eliminarlo por el rifién.

Otra de las relaciones segun estudios sobre el glifosato y el cancer se basa en que este
herbicida es capaz de generar un aumento de especies reactivas de oxigeno intracelular
desencadenando un desbalance a nivel celular provocandole dafio a los &cidos

nucleicos, proteinas y lipidos.

El cancer pancreatico es uno de los canceres cuya incidencia ha aumentado por el uso

del glifosato en los cultivos de maiz y soya.

El cancer de rifidén y la enfermedad renal cronica estan estrechamente relacionados; el
cancer o su tratamiento pueden causar enfermedad renal crénica y estos tienen mayor

riesgo de generar cancer de rifion.

El melanoma es uno de los tipos de cancer que se han relacionado con la exposicion al

glifosato en la agricultura. Es posible que el suministro deficiente de los aminoacidos
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aromaticos, triptoéfano y tirosina debido a la interrupcion de la via del “shikimato” en

los microbios intestinales juegue un papel en el melanoma.

La exposicion inducida por el glifosato genera una hiperproliferacion de los

queratinocitos de la piel lo que sugiere un potencial carcinogénico.

Los carcinomas de células basales y escamosas se dan por el mecanismo que implica
el aumento de la expresion de las especies de oxigeno reactivo y el vaciado de los

depdsitos de calcio intracelular.

El cancer de tiroides ha aumentado la incidencia por el uso del glifosato en soya y maiz.
No hay claridad en como el glifosato puede aumentar el riesgo de cancer, sin embargo,
se ha visto que la disminucion de selenio juega un papel importante en el cancer. El
selenio es un oligoelemento importante que interviene en la proteccion de las células

del estrés oxidativo.

Otro de los canceres que méas se ha mencionado en la literatura es el cancer de mama,
esto debido a que el glifosato puede imitar a los estrogenos, uniéndose a los receptores

estrogenicos, y generar la capacidad de acelerar el crecimiento del cancer de mamas.
2.29. Legislacion de los paises referentes sobre el uso del glifosato.

En Argentina

El uso del glifosato en Argentina se ha prohibido en 12 ciudades, sin embargo, en las
otras ciudades no se ha prohibido del todo su uso, sino que mas bien se regula su uso

para poder disminuir las manifestaciones que se presentan en las personas.

Desde el afio 2020 se establecio la ley XVI — 124 en la cual se prohibe el uso del

glifosato en lugares urbanos del pais.
En Colombia

Por medio de la resolucién numero 6 del afio 2015 se prohibe el uso del glifosato por
aspersion aérea para la erradicacion de sembradios ilicitos. Actualmente en Colombia
se utiliza para fumigar cultivos agricolas y en diciembre del afio 2016 se aprobd el uso

del glifosato para la erradicacion de cultivos ilicitos, pero de manera terrestre.
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La legislacion existente para la notificacion del sistema de salud se basa desde el afio
2003, en un sistema de vigilancia epidemioldgica para las intoxicaciones por
sustancias quimicas, el cual fue reglamentado en el afio 2006, mediante la creacién del
Sistema de Vigilancia de Eventos en Salud Publica-Sivigila, definiendo claramente la

vigilancia rutinaria de intoxicaciones agudas por plaguicidas.

Brasil

En Brasil el uso del glifosato estuvo suspendido, por varios afos sin embargo para el
afio 2018 se levanto la orden de prohibicion del uso del glifosato, esto debido a que por
medio de un estudio no se encontro alteraciones en el ser humano al tener exposicion

al glifosato.

En relacién con la notificacién obligatoria por parte del sistema de salud de
intoxicaciones por plaguicidas no se menciona en ningun articulo y no hay informacion

de como se maneje las intoxicaciones en este pais.
Costa Rica

En Costa Rica la Defensoria de los Habitantes emitié al Ministerio de Salud una serie
de recomendaciones para que se levante una orden sanitaria por el mal uso del glifosato,
esto dado a que se ha estado utilizando en lugares no agricolas, que pueden generar una

amplia exposicién al glifosato y generar bastantes repercusiones en los seres humanos.

Por oficio DM-MAG-426-2017 del 9 de junio del afio 2019 el Dr. Felipe Arauz
Cavallini, Ministro de Agricultura y Ganaderia indica que los productos que contienen
el ingrediente activo Glifosato, han demostrado ser eficientes a nivel de campo para el
combate de diferentes malezas y que, desde el punto de vista agronémico, no existen

evidencias para su prohibicion

Actualmente en Costa Rica el glifosato es utilizado solo para la agricultura, en donde
si se le va a dar algun otro uso debe tener autorizacion del Ministerio de Salud y que

este uso este realizado mediante sustancias que se encuentren con un registro sanitario.

En cuanto a la legislacion del sistema de salud, en este existe la boleta VEO3 en la cual

se notifican intoxicaciones asociadas a los plaguicidas. Las intoxicaciones por
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plaguicidas se encuentran dentro del grupo D por lo tanto esta notificacion e
investigacion no son inmediatas. Por ser una notificacion urgente, en este pais no
existe un manejo posterior a la intoxicacion por este herbicida, lo cual genera que no
se puedan visualizar las manifestaciones cronicas que se puedan generar en estos

pacientes cuando se exponen al glifosato.

Estados Unidos

No se encontrd informacion sobre la legislacion de ese pais tanto en la parte penal como

en la parte del sistema de salud.

CAPITULO 11l
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3. MARCO METODOLOGICO
3.1 Elaboraciéon de Fuentes de Informacién

La investigacion se baso en la busqueda en diferentes sitios de revision bibliografica y dentro
de ellos se encuentran: International Journal of Clinical Medicine, Universidad de Antioquia,
Medellin, National School of Public Health, Oswaldo Cruz Foundation, Rio de Janeiro, Brazil,
Journal of Environmental Protection, Revista del Centro de Investigaciones Econdmicas,
Administrativas y Sociales del Instituto Politécnico Nacional, Departamento de Investigacion
y Extension de la cafia de Azucar (DIECA), Journal of Biological Physics and Chemistry,
Pesticide Actions Network International, International Journal of Enviromental Research and
Public health, Journal of Organic System

3.2 Enfoque

Para efectos de la presente investigacion se utiliza un enfoque cualitativo. Hernandez Sampieri
(2014) define el enfoque cualitativo como aquel que se selecciona cuando “el propoésito es
examinar la forma en la que los individuos perciben y experimentan los fenémenos que los

rodean profundizando en sus puntos de vista, interpretaciones y significados”. (p.358).

Se seleccionaron un total de 15 articulos, los cuales comprenden investigaciones cientificas,

revisiones de documentos o publicaciones de Organismos Internacionales y Nacionales.
3.3 Disefio de Investigacion

El disefio de la investigacion se basa en la teoria fundamentada, esta se realiza mediante la

revision bibliografica de diferentes publicaciones prestigiosas a nivel nacional e internacional.

Etnograficamente el trabajo de investigacion se desarrolla comparando los diferentes paises
referentes para visualizar donde se ha estudiado mas el tema y donde no se ha realizado una
investigacion extensa acerca del tema. Ademas, en las revisiones bibliograficas utilizadas se
mencionan diferentes poblaciones, las que trabajan en la zona agricola y las que se encuentran

en zonas urbanas alejadas de las zonas agricolas.
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Fenomenoldgicamente este trabajo de investigacion esta desarrollado principalmente en
describir las diferentes consecuencias que puede generar la exposicion al glifosato y dentro de
las consecuencias la que mas se menciona es la posible relacion del glifosato y el cancer en los
diferentes 6rganos del ser humano. Los canceres con los que esta relacionado el glifosato son

de rifion, piel, mama, pancreas y tiroides.

La tendencia de investigacion- accion se realiza en este trabajo ya que en esta se debe realizar
primeramente una revision bibliografica acerca del glifosato y sus consecuencias en la salud
humana para concientizar a la comunidad y las empresas aplicar medidas tanto en el

resguardo de los sembradios como del bienestar de la salud de los seres humanos.

El disefio narrativo se describe cuando histéricamente el glifosato se utilizaba para la limpieza
de tuberias, calderas, etc, sin embargo, este uso no fue muy amplio, para el afio 1974, la
empresa Monsanto adquirid el glifosato, pero esta vez para darle el uso de herbicida de amplio

espectro, esto es el mecanismo de accion que tiene sobre la hierba.

Se enfatiz6 en articulos relacionados con el glifosato y las consecuencias en el ser humano

cuando se expone a este herbicida.

La busqueda se concentrd en articulos realizados en Argentina, Costa Rica, Brasil, Estados

Unidos y Colombia tanto en espafiol como inglés.
3.4 Muestreo Cualitativo

Al realizar una investigacion con enfoque cualitativo este se basara en muestreo tipo experto,
el cual se sustenta en la revision bibliografica para la obtencion de informacion. Otro de los
muestreos a utilizar son los orientados a la investigacion cualitativa y dentro de estos se
encuentran las muestras diversas, este tipo de investigacion se utilizé porque dentro de los
articulos no se segrega ni disgrega el sexo ni la edad, por lo tanto la poblacion a elegir
corresponde a personas mayores de 18 afos. Otro de los muestreos que se utiliza es el de
casos extremos el cual se utiliza para lograr concientizar a las personas y empresas sobre el
uso y el manejo de este herbicida, para evitar s consecuencias y por ende la muerte de las
personas. El muestreo tedrico conceptual se utiliza mediante conceptos y teorias descritas a

nivel internacional y nacional.

3.5 Criterio de Inclusion y Exclusion
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3.5.1Criterios de Inclusién

e Personas mayores de 18 afios.

e Consecuencias en los diferentes drganos.

e Paises como: Estados Unidos de Ameérica, Colombia, México, Argentina, Costa Rica .

e Consecuencias Sistémicas en los diferentes 6rganos.

e Relacion del glifosato y desarrollo de patologias cancerigenas.

e Legislacion de los paises referentes en cuanto a la prohibicion en el uso del glifosato.

3.5.2 Criterios de Exclusion

e Articulos de importancia, obsoletos por su antigiiedad, en relacion con el tema de

investigacion.

e Falta de informacidn actualizada en Costa Rica sobre el glifosato.

e Se tuvieron que utilizar otros paises no mencionados en el titulo por la ausencia de

articulos para la realizacion de la investigacion.

3.6 Unidad de Analisis

3.6.1 Matriz de Codificacion de Investigacion con enfoque cualitativo

humano.

glifosato.

la  asociacion
que existe entre

el glifosato y las

cultivos.

Las

consecuencias

ogréficas.

Obijetivo Categoria de | Subcategoria | Definicion Instrumento | item
Analisis Conceptual

Describir  las | Descripcion Dar a conocer | El glifosato es | Articulo A

consecuencias | de las | mediante  las | un  herbicida | Cientifico

del glifosato en | consecuencias | fuentes de | utilizado para | realizado

los diferentes | sistémicas por | informacién eliminar mediante

sistemas del ser | exposicion al | mas recientes, | malezas de los | revisionesbibli
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consecuencias
en los
diferentes
sistemas del ser

humano.

sistémicas son
todas aquellas
alteraciones

que se pueden
presentar en los
diferentes

organos del ser
humano  por
exponerse  al

glifosato.

Explicar Si
existe relacién
entre el
glifosato y el
desarrollo de
patologias

carcinogeénicas.

Explicar  la
relacion entre
el glifosato y
las patologias

carcinogénicas

Comprender si
la exposicion al
glifosato puede
asociarse a
patologias

carcinogénicas
en los seres

humanos.

El glifosato es
un  herbicida
utilizado para
la eliminacion
de la maleza de

los cultivos.

El cancer es la
mutacion 0
alguna otra
activacion

anormal de los
genes celulares
que controlan
el crecimiento
y la mitosis

celular.

Articulo
Cientifico
obtenido
mediante

revision

bibliogréfica.

81




Conocer si en
la legislacion
de los paises
referentes
existe
prohibiciones
en el uso del
glifosato  en
aras de
proteccion de
la salud

humana.

Conocer la
legislacion
referente a la
prohibicion
del
glifosato.

uso del

Investigar si en
los paises
referentes
existe alguna
legislacion
sobre las
prohibiciones
en el uso del

glifosato.

La legislacion
son leyes que se
han establecido
en los paises
acerca de algan
tema

importante y en
este caso, las
leyes

establecidas en
los paises
referentes sobre
del

glifosato para

el uso

evitar las
consecuencias
sistémicas en el

ser humano.

Documento de
la Defensoria
de los

Habitantes.

Periddicos de
paises

referentes.

3.7 Fuentes

Segun el enfoque cualitativo elegido para la realizacion de dicha investigacion el grupo de

enfoque son las personas mayores de 18 afios sin importar el sexo.

Para el andlisis del contenido se utilizaron documentos de:

e Revista el Centauro.

International Journal of Clinical Medicine.

e Universidad de Antioguia, Medellin.

e National School of Public Health, Oswaldo Cruz Foundation.

e Rio de Janeiro, Brasil.

e Journal of Environmental Protection.
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e Revista del Centro de Investigaciones Econdémicas, Administrativas y Sociales del

Instituto Politécnico Nacional, México.

e Departamento de Investigacion y Extension de la cafia de Azucar (DIECA), Costa

Rica.

e Journal of Biological Physics and Chemistry.

Journal of Organic System.

3.7.1 Matriz de Comprobacion de Datos

Pesticide Actions Network International.

International Journal of Enviromental Research and Public health.

Afio de | Datos  para | Relacion conel
. Public | realizar la | tema de
Documento | Titulo Autor
acion referencia investigacion
de Consulta (es) g
Revista el | Efectos del | Aranda. Historia  del | Efectos en el
Centauro. Glifosato sobre | G, 2015 Glifosato y | ser humano por
la Salud | Valenzue Manifestacion | exposicion al
Humana. la. A, es Clinicas por | glifosato
Garcia.D su exposicion
Almeira.
J
International | Association Avila. M, | 2017 El cancer y su | El glifosato
Journal of | between Cancer | Maturan relacion con el | como
Clinical and 0. B, glifosato. generador  de
Medicine. Environmental Etchegoy patologias
Exposure tojen. A cancerigenas.
Glyphosate. Silvina.
F,
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Maclean.
B

International | Glyphosate Chaufan. | 2014 Efectos Causas de los
Journal of | Commercial G, Celulares efectoscelulare
Toxicology Formulation Coalova. provocados por [s en el ser
Causes I, Rios. laexposiciénal | humano.
Cytotoxicity, M glifosato.
Oxidative
Effects, and
Apoptosis  on
Human  Cells:
Differences
With its Active
Ingredient.
Sociedad El glifosato | Cardona. | 2019 El glifosato y | Alteraciones en
Colombiana | afecta W su relacion con | el sistema
de Urologia. | negativamente a las alteraciones | reproductor
los en los | masculino por
espermatozoides espermato- exposicion  al
humanos: zoides. glifosato
evidencia in
vitro.
Universidad | Efectos de la | Campuza | 2017 Alteraciones Efectos de la
Ces intoxicacion por | no.C, sistémicas que | intoxicacion
glifosato en la | Feijoo.L, se pueden | con  glifosato
poblacion Fonnegra generar  por | en la poblacion
agricola: : intoxicacion agricola.
revision de tem.a | Manzur. con el
K, glifosato.
Palacio.
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M,

Rendon.
J

National Glyphosate Roma. F | 2016 El cancer vy | El céncer y las
School of | exposure, alteraciones enfermedades
Public cardiovascular cardiacas por | cardiovascu-
Health, diseases and exposicion al | lares como
Oswaldo cancer risks. glifosato. factor de riesgo
Cruz por exposicion
Foundation, al glifosato.
Rio de
Janeiro,
Brasil
Universidad | Protocolo de | Pefia. L, | 2017 Intoxicacion Manejo del
de Antioquia | manejo del | Zuluaga. por glifosato. | paciente

paciente A intoxicado por

intoxicado glifosato.
Revista del | América Latina | Ritterma | 2015 Alteraciones América Latina
Centro de | y Monsanto. n.J del glifosato en | y Monsanto, la
Investigacio- los diferentes | empresa
nes paises de | creadora  del
Econdmicas, América glifosato.
Administrati Latina.

vas y Sociales
del Instituto

Politécnico
Nacional,

México.
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Departa- Medio Ambiente | Alfaro. R | 2014 Mecanismo Nefrotoxicidad
mento de | y Nefrotoxicidad que  produce | producida por
Investigacion | por Glifosato. toxicidad en | el glifosato en
y Extension los rifiones por | los cultivos de
de la cafia de exposicion  al | cafia de azUcar.
Azlcar. glifosato.
Environment | Pesticides  are | Hoppin. | 2017 Como las | Los pesticidas
al Health | Associated with | J, et al sibilancias estan asociados
Perspective | Allergic and alérgicas y no | con las
Non-Allergic alérgicas sibilancias
Wheeze among pueden tener | alérgicas y no
Male Farmers. asociacion con | alérgicas.
los pesticidas.
Web site The Unintended | Rushton. | 2016 Efectos Las
Consequences of | S, sistémicos en | consecuencias
Using Spake.A, los seres | involuntarias
Glyphosate (the | Charito. humanos por | por la
main ingredient | L. exposicion al | exposicion  al
in the herbicide glifosato. glifosato.
Roundup.
Journal of | Glyphosate, Samsel. | 2015 Consecuencias | Caminos
Biological pathways to | A, sistémicas por | modernos del
Physics and | modern diseases | Seneff. exposicion  al | glifosato en
Chemistry. IV: cancer and | S. glifosato. patologias
related cancerigenas y
pathologies. otras

relacionadas.
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Alternative Glyphosate: Its | William. | 2015 Consecuencias | Efectos del
therapies Effects on| A sistémicas por | glifosato en la
editorial Humans. exposicion al | salud del ser
glifosato. humano.
Pesticide Glyphosate. Watts. 2016 Consecuencias | Glifosato.
Action M, et al de intoxicacion
network por el
International glifosato.
Journal of | Genetically Swanson | 2014 Consecuencias | Deterioro de la
Organic engineered N, Leu. sistémicas por | Salud de los
System crops, A, exposicion al | Seres Humanos
glyphosate and | Abraham glifosato. provocada por
the deterioration | son.  J, los cultivos
of health in the | Wallet.B transgénicos 'y
United States of el glifosato.
America.
Departament | Regulacién  de | Paz.A 2017 Regulaciones | Regulacion de
0 de Derecho | los de la | la Legislacion
Universidad | Agroquimicos legislacion de | sobre el uso del
de San | en la Argentina: los glifosato en
Andrés. hacia una ley agroquimicos | Argentina.
general de en Argentina.
presupuestos
minimos
regulatorios.
“Protocolo de | De la Hoz. F, et | 2014 Protoco | Protocolo  de | Protocolo  de
Vigilancia en | al lo de | Vigilancia por | Vigilancia por
Salud vigilan | intoxicaciones | intoxicaciones
Publica: cia por | aguda por | aguda por
Intoxicacio- intoxi- | agroquimicos. | agroquimicos.
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nes por cacion

sustancias con
quimicas. agroqui
micos.

3.8. Procedimiento de Recoleccién de Datos
Los datos para la realizacion fueron obtenidos de:

e Revista el Centauro de la Universidad de Socorro Colombia.

e Atrticulo del Departamento de Quimica Biologica, Facultad de Ciencias Exactas y
Naturales, Universidad de Buenos Aires publicado en International Journal of
Toxicology (Diario Internacional de Toxicologia).

e Articulo de la facultad de Ciencias Médicas, de la Universidad Nacional de Cérdoba
Argentina publicado en International Journal of Clinical Medicine (Diario
Internacional de Medicina Clinica).

e Departamento de Microbiologia y Parasitologia, Facultad de Medicina, Universidad de
Antioquia, Medellin, Colombia.

e CES: Salud Publica.

e National School of Public Health, Oswaldo Cruz Foundation, Rio de Janeiro, Brasil.:
Escuela Nacional de Salud Publica de la Fundacion Oswaldo Cruz en Rio de Janeiro,
Brasil.

e Atrticulo de la Universidad Nacional de Coérdoba, Argentina publicado en Journal of
Environmental Protection (Diario de la Proteccion Ambiental).

e Revista del Centro de Investigaciones Econdmicas, Administrativas y Sociales del
Instituto Politécnico Nacional, México.

e Publicacion del Departamento de Investigacion y extension de la Cafia de Azucar
DIECA, Costa Rica.

e Articulo de la Universidad de Carolina del Norte publicado en la Revista
Environmental Health Perspective.

e Articulo de Computer Science and Artificial Intelligence Laboratory, Cambridge,
publicado en Journal of Biological Physics and Chemistry.
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e Articulo publicado por Andrew William Campbell, publicado en la revista Alternative
therapies.

e Articulo del PAN: Pesticide Actions Network International.
3.9. Procedimiento de Andlisis de Datos

Los anélisis de datos de este trabajo de investigacion se desarrollardn de acuerdo con el tipo

de investigacion Cualitativa, sin comparar, tratos estadisticos de la informacion obtenida.

Capitulo IV

89



4. Analisis de Resultados

En relacion con el glifosato, se encontraron diferentes perspectivas segun los autores de los
articulos estudiados.

El glifosato es el herbicida mas utilizado a nivel mundial. Este herbicida desde su inicio ha
tenido diferentes usos y una de sus primeras aplicaciones fue en la limpieza de sarro de las
calderas, sin embargo, luego se descubrieron que contenia otras propiedades que le permitian
tener una aplicacion muy eficiente para ser utilizado como herbicida. Lo mencionado
anteriormente concuerda con lo dicho por el autor del articulo América Latina y Monsanto. A
pesar de que el glifosato ha tenido varios usos y esto ha sido el comun en los articulos
estudiados en los paises utilizados como referencia, el uso principal de este herbicida es para
erradicar la mala hierba de los cultivos, lo dicho anteriormente se evidencia en el articulo
Efectos de la Intoxicacion por Glifosato en la poblacion agricola. En el caso de Colombia
ademas de los usos mencionados, éste se utiliza para la erradicacion de los cultivos ilicitos,
como lo son los cultivos de amapola, cocaina y marihuana, lo cual concuerda con lo descrito
en los articulos Debate Inicial y Efectos de la intoxicacion por glifosato en la poblacion

agricola.

En Costa Rica, uno de los paises utilizados como referencia para la realizacién de la tesis,
ademas de los usos mencionados, también se utiliza como madurante de los cultivos, como
por ejemplo en la cafia de azucar. Lo anterior concuerda con lo dicho en el articulo Medio

Ambiente y Nefrotoxicidad por Glifosato.

El glifosato se utiliza en su mayoria en zonas agricolas de lugares rurales, esto podria dar a
entender que la poblacion mas afectada seria aquella que esta asociada a las actividades
agricolas debido a la exposicion directa con el herbicida, sin embargo, esto no es asi porque
existen diferentes maneras de dispersar el herbicida, por lo tanto, si éste es utilizado por medio
de aspersion aérea, puede generar manifestaciones sistémicas a personas que no estén

relacionadas con las actividades agricolas.

Ademas, de ser utilizado por medio de aspersion aérea, el herbicida puede contaminar de otras

maneras Yy causar otras manifestaciones en pacientes, como por ejemplo: la contaminacion de

90



fuentes de agua que seran utilizadas para el consumo.. Lo mencionado anteriormente esta
respaldado por los articulos Enviromental Exposure to Glyphosate and Reproductive Health
Impacts in Agricultural Population y Efectos de la Intoxicacion por Glifosato en la poblacion

agricola.

Las manifestaciones sistémicas por exposicion al glifosato se relacionan con la manera en la
que se dé el contacto con este herbicida. Estas maneras de contacto se pueden dar por absorcion
inhalatoria, dérmica, ocular y por via digestiva, lo cual concuerda con el articulo Protocolo de
manejo del paciente intoxicado. Al tener contacto por via inhalatoria el paciente puede
presentar manifestaciones como: nauseas, malestar general, cefalea, disfagia, vémito,
irritacion, tos y disnea. En el caso de tener contacto por via cutanea la persona puede presentar
eritema, ardor, erupcion cutanea y prurito local esto asociado a la disrupcién de las funciones
de la piel. A nivel ocular se puede presentar irritacion conjuntival y vision borrosa. En el caso
de tener exposicion por la via digestiva la persona puede presentar Odinofagia, Ulceras orales,
dolor abdominal, nduseas, vomito y diarrea, las manifestaciones citadas concuerdan con lo
mencionado en los articulos Protocolo de manejo de paciente intoxicado, efectos de las
intoxicaciones por glifosato en la poblacion agricola y efectos del glifosato sobre la salud

humana y medio ambiente.

Las personas expuestas al glifosato ademéas de tener las manifestaciones sistémicas
mencionadas anteriormente también pueden presentar Insuficiencia Renal Cronica asociada a
la unién del herbicida con los metales pesados para formar complejos estables, que provocan
que el higado no pueda metabolizarlo, y se generen grandes acumulaciones de sustancias
toxicas en el cuerpo, las cuales provocan alteraciones renales. Otras alteraciones renales que
se pueden presentar al tener contacto con el glifosato son: oliguria, hematuria, anuria,
incremento en la excrecion de sodio, disminucion de la concentracion plasmatica de creatinina
y aumento en la concentracion de glucosa en orina. Estas manifestaciones asociadas a la parte
renal concuerdan con lo dicho en los articulos Medio Ambiente y Nefrotoxicidad por glifosato
y Efectos del glifosato sobre la salud humana. Otro de los 6rganos que se puede afectar por la
exposicion al herbicida es el Sistema Nervioso, esto debido a que el herbicida puede agravar
0 provocar enfermedades por alteracion en los aminodcidos como el amoniaco y por las

concentraciones de metales como es el caso del azufre y el zinc. Al haber un agotamiento de
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los aminoéacidos puede generar una disminucion en los niveles de los neurotransmisores, en
donde los que maés se ven afectados son la serotonina y la dopamina. Cuando hay deficiencia
de azufre este puede estar asociado a enfermedades como, por ejemplo: Parkinson, Alzheimer
y Esclerosis lateral Amiotréfica. En el caso de la deficiencia de zinc se puede asociar a

enfermedades como el Alzheimer.

También la exposicion al glifosato puede presentar manifestaciones a nivel del sistema
reproductor tanto femenino como masculino, dentro de las manifestaciones a nivel del sistema
reproductor masculino se pueden mostrar alteraciones en los espermatozoides, y dentro de
estas alteraciones se han observado disminucion de la actividad mitocondrial, disminucion de
la movilidad y un aumento en el dafio del ADN que podrian generar problemas de fertilidad.
A nivel del sistema reproductor femenino pueden generar manifestaciones a nivel del
endometrio con un aumento del numero de células del estroma y una disminucion de los
niveles séricos de progesterona lo cual provoca infertilidad en la mujer. Ademés, la
exposicién al herbicida puede provocar alteraciones en las mamas, esto si en la persona ya
existen células cancerigenas estrogeno receptivas, porque el glifosato se une a los receptores
estrogenicos y generan un rapido aumento en el tamafio del cancer. Otra de las manifestaciones
en el sistema reproductor femenino por intoxicacién con el glifosato es la inhibicion de la
enzima aromatasa que se encarga de convertir la testosterona en estrégeno, por lo que genera
un desbalance de testosterona- estrégeno, el cual es fundamental para el funcionamiento
normal del organismo. Lo mencionado anteriormente, sobre las manifestaciones que se
presentan en el Sistema Reproductor, coincide con lo dicho en los articulos América Latina
y Monsanto, Efectos de la Intoxicacion por glifosato en la poblacion agricola y Consumo y

regulacién de alimentos transgénicos contaminados con glifosato y su repercusion en la salud.

A nivel gastrointestinal las manifestaciones que se pueden presentar en los pacientes expuestos
al glifosato son: nauseas, vomito, Ulceras orales, diarrea, dolor abdominal; y Odinofagia.
Ademas de las manifestaciones mencionadas anteriormente, en el Sistema Digestivo se pude
desarrollar un desequilibrio entre las bacterias favorables y perjudiciales, este desequilibrio se
genera por el mecanismo de accion del glifosato, que consta de la inhibicion de la enzima 5-
enovilpiruvilshiquimato-3 fosfato sinatasa que es la penultima enzima en la sintesis de

aminoacidos del acido shuiqumico, el cual prohibe la formacién de triptéfano, tirosina y
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fenilalanina, proceso asociado a la via metabdlica que se genera en las planta, sin embargo
esta cadena de reacciones podria ser la causante de las alteraciones en las bacterias del tracto
digestivo, las cuales se encargan de la digestion, sintesis de vitaminas y permeabilidad del
tracto gastrointestinal. Las bacterias presentes en el tracto digestivo como por ejemplo: la
Escherichia coli y la Salmonella spp. En contacto con el glifosato pueden generar una
resistencia a los antibidticos, como por ejemplo: Kanamicina o Ciprofloxacina, esta resistencia
a los antibidticos puede causar un problema de salud mundial. . En relacién con el higado, la
intoxicacion de los pacientes con el glifosato puede causar una esteatohepatitis no alcohdlica,
asociada al exceso de fructuosa que se presenta en la dieta. Esta manifestacion hepatica podria
estar asociada a la interrupcion en el metabolismo intestinal de la fructuosa, y provocar un

blogueo en la via del shikimato presente en las bacterias del sistema digestivo.

En el sistema cardiovascular la exposicion al glifosato puede generar manifestaciones como
arritmias sin embargo en los articulos utilizados para la realizacion de la tesis no se especifica
cudl de ellas es la que se puede desarrollar. Otra manifestacion que se puede presentar durante
la exposicion al herbicida es la prolongacion de segmento QTc, sin embargo, esta alteracion
se presenta mas en exposiciones agudas ya sea de manera accidental o por una ideacion
suicida. Lo mencionado anteriormente hace referencia a lo citado por el autor del articulo

Glyphosate Exposure, cardiovascular disease and cancer risk.

En el sistema Linfatico la manifestacion que se presenta es el Linfoma No Hodgkin provocado
por el dafio en el ADN de las células sanguineas. Lo dicho anteriormente hace referencia a lo
citado por el autor del articulo América Latina y Monsanto.

La Agencia Internacional para la Investigacion en Cancer (IARC) manifesto la posibilidad de
que el glifosato fuera cancerigeno para los seres humanos, mientras que para la Autoridad
Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) no existe asociacidn entre la exposicion al glifosato
y las manifestaciones cancerigenas que se puedan presentar. A pesar de esta disyuntiva que
existe entre las diferentes instituciones, otros autores concuerdan con la relacion del glifosato
y el cancer. Cuando hay exposicion exponerse al glifosato las manifestaciones sistémicas que
se podrian presentar estan asociados con dafio en el ADN de las células y apoptosis celular.
Los canceres que mas han prevalecido al tener exposicion con el Glifosato son los de pancreas,

rifdn, piel, tiroides, mama; y linfoma no Hodgkin. Lo dicho anteriormente sobre las
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posibilidades carcinogénicas del glifosato coincide con lo citado por los autores de los
articulos Glyphosate Exposure, cardiovascular disease and cancer risk, Enviromental
Exposure to Glyphosate and Reproductive Health Impacts in Agricultural population,
Diferences in the carcinogenic evaluation of glyphosate between International Agency for
Research on Cancer (IARC) and the European Food Safety Authority (EFSA).

Otra asociacion que existe entre el cancer y la exposicion al glifosato, es que dicho herbicida
es capaz de generar un aumento de especies reactivas de oxigeno intracelular, y provocar un
desbalance celular y ademas de esto un dafio a los acidos nucleicos, lipidos y proteinas. Lo
mencionado anteriormente concuerda con lo citado por el autor del articulo Glyphosate

commercial formulation cause citotoxy, oxidative effects and apoptosis on human cells.

La legislacion en relacion con el uso del glifosato se utiliza en cada pais de manera diferente,
esto basadndose en estudios o investigaciones que se hallan realizado. En el caso de Colombia
la legislacion existente establece que desde el afio 2015 se prohibié el uso de glifosato para
erradicacion de cultivos ilicitos por medio de aspersion aérea, sin embargo, para el afio 2016
se aprobd de nuevo el uso del glifosato para la eliminacion de cultivos ilicitos, pero este
herbicida se debe utilizar de manera terrestre. A pesar de los estudios realizados en Colombia
sobre las manifestaciones sistémicas que presentan las personas que se exponen a este
herbicida, aun el glifosato se utiliza para la eliminacion de las malas hierbas en los sembradios.
Respecto a la legislacion en el campo de la salud, desde el afio 2003, se cuenta con un sistema
de vigilancia epidemioldgica para las intoxicaciones por sustancias quimicas, el cual fue
reglamentado durante el afio 2006, donde se cre6 el Sistema de Vigilancia de Eventos de Salud
Pablica que se encarga de realizar una vigilancia rutinaria de intoxicaciones agudas por

plaguicidas.

En Brasil el uso del glifosato estuvo suspendido por varios afos; sin embargo, para el afio 2018
se levantd la orden de prohibicion del uso del glifosato, esto debido a que por medio estudios
e investigaciones no se encontraron manifestaciones sistémicas de importancia en el ser

humano que probaran que este herbicida no se debia utilizar.

En relacion con la notificacion obligatoria por parte del sistema de salud de intoxicaciones
por plaguicidas no se menciona en ningun articulo informacion de coémo se manejan las

intoxicaciones en este pais.
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En Estados Unidos no se encontro informacion sobre la legislacion de ese pais tanto en la parte

penal como en la parte del sistema de salud.

En Argentina el uso del glifosato se ha prohibido en 12 ciudades, sin embrago en las otras
ciudades no se ha prohibido del todo , sino que mas bien se regula el uso para poder disminuir
las manifestaciones que se presentan en las personas. A pesar de los mencionado
anteriormente en el afio 2020 se establecid la ley XVI — 124 en la cual se prohibe el uso del

glifosato en lugares urbanos del pais.

En Costa Rica la Defensoria de los Habitante emiti6 una serie de recomendaciones al
Ministerio de Salud para que este ente levante una orden sanitaria, debido al mal uso del
glifosato, ya que este solo debe ser utilizado en zonas agricolas, sin embargo, en este pais se
utiliza en zonas no agricolas lo cual puede generar amplia exposicién al glifosato y severas
manifestaciones sistémicas. Al tener un uso que no sea de origen agricola este debe ser
notificado al Ministerio de Salud para que este emita la autorizacion, tomando en cuenta que

debe tener un registro sanitario.

Durante el afio 2019 el Ministro de Agricultura y Ganaderia, el Dr Arauz Cavallini indicé que
los productos que contienen glifosato dentro de sus ingredientes han sido muy efectivos desde
el punto de vista agronémico, por lo que no existe evidencia para generar una prohibicién de

Su uso.

En relacién con la legislacion en el area la parte de la salud, en Costa Rica existe un decreto
que establece una boleta de notificacién para la intoxicacion aguda por plaguicidas
denominada la VEO3s. La notificacion asociada a los plaguicidas se encuentra dentro del grupo
D por lo que esta notificacion e investigacion no son inmediatas. Al ser una notificacion
urgente , en este pais no existe un manejo posterior a la intoxicacién por este herbicida, lo

cual genera

gue no se puedan visualizar las manifestaciones cronicas que se originen en estos pacientes

cuando se expongan al glifosato. Lo mencionado sobre la legislacion coincide con lo dicho en
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el Decreto de Vigilancia de Costa Rica, Prohibicion del Glifosato, Regulacion de los

agroquimicos en Argentina, Protocolo de Vigilancia en Salud Publica Colombia.
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Capitulo V

5.1 Conclusiones

La revision bibliografica para la presente tesis se realizo para recopilar informacion a nivel
nacional e internacional sobre la relacién que existe entre la exposicién al glifosato y las

manifestaciones sistémicas que se pueden presentar.

Las manifestaciones sistémicas a las que se exponen las personas son: las alteraciones
dermatoldgicas, gastricas, cancerigenas, celulares, reproductivas, cardiacas, nerviosas y
renales, como consecuencia de exposiciones directas o indirectas al herbicida. La mayoria de
los autores consultados apoyan la fuerte relacién que existe entre el glifosato y las
manifestaciones que presentan las personas expuestas al glifosato, para el desarrollo de la
tesis la muestra esta basada en personas mayores de 18 afios. Las manifestaciones sistémicas
que se presentan al tener exposicion al glifosato pueden tener relacion con el tipo de actividad
que se desarrolla con el herbicida y ademas con el tiempo de exposicion de la persona. . A
pesar de que la mayoria de los autores apoyan la relacion que existe entre la exposicion al
glifosato y las manifestaciones sistémicas, existen otros que difieren en esta asociacion como
es el caso de los autores Portier y Hosseini et al, los cuales concluyen que hay pruebas limitadas
de asociacion entre la exposicion al glifosato y las manifestaciones sistémicas que se presentan

en las personas.

Tras realizar la revision bibliogréafica se pudo observar que las manifestaciones sistémicas
provocadas por exposicion al glifosato se pueden originar en diferentes 6rganos y entre ellos
se encuentran los siguientes: sistema nervioso central, sistema reproductor femenino y
masculino, sistema renal, sistema digestivo, sistema linfatico, sistema cardiovascular y piel. A
pesar de ser las manifestaciones sistémicas anteriormente mencionadas las méas frecuentes,
esto no implica que al tener exposicion al glifosato se podrian generar otro tipo de

manifestaciones que pueden ser aun objeto de estudio y por esa razon no son mencionadas.

Las manifestaciones sistémicas son: en la piel, una dermatitis irritativa que lleva a que se dé
prurito y enrojecimiento. En el sistema digestivo se presentan nauseas, vomitos, diarrea,

Odinofagia, ulceras bucales, Esteatohepatitis no alcohdlica y un desequilibrio entre las
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bacterias favorables y perjudiciales que pueden generar una alteracion en el mecanismo de la
digestion y sintesis de vitaminas. En el sistema renal la exposicién con el glifosato puede
desarrollar hematuria, una disminucion del volumen urinario, aumento en la excrecion de
sodio, disminucion de la concentracion plasmatica de creatinina, aumento en la concentracion
de glucosa en orina y esto llevar a una insuficiencia renal crénica. En el sistema linfatico la
exposicion a este herbicida puede desarrollar un linfoma no Hodking. En el sistema nervioso
la exposicion con el glifosato puede generar el desarrollo de varias patologias y dentro de ellas
se encuentran la confusion, el Parkinson, el Alzheimer, y Esclerosis Lateral Amiotréfica. En
el sistema reproductor masculino se produce una alteracion de los parametros seminales y
dentro de ellos se encuentran: la movilidad, la viabilidad, la concentracion, la morfologia, el
dafio al ADN de espermatozoide que puede llevar a una infertilidad en estos pacientes. En el
sistema reproductor femenino se pueden presentar modificaciones a nivel del endometrio con
un aumento en el numero de células del estroma y una disminucién de los niveles séricos de
progesterona y provocar infertilidad. En las mamas, si en la mujer existe células cancerigenas
estrogenos receptivas puede provocar desarrollo y aumento del cancer. Ademas de las
manifestaciones sistémicas mencionadas anteriormente la exposicion al glifosato también
puede generar un desbalance de testosterona- estrogenos, y provocar que la inhibicion de la

enzima aromatasa, se genere un mal funcionamiento del sistema reproductor.

La relacion que existe entre la exposicion al glifosato y las patologias carcinogénicas es que
este puede generar alteraciones en el ADN celular y apoptosis de las células. Existen
instituciones y autores que apoyan la asociacion del glifosato y las patologias cancerigenas
como es el caso de la Agencia Internacional para la Investigacion en Cancer (IARC), mientras
que hay otros que desmienten la asociacion que existe entre la exposicion al glifosato y el
cancer como lo es la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria. Esta disyuntiva entre la
asociacion del glifosato y el cancer puede dificultar la clasificacion de este herbicida para
poder manejarlo diferente, y asi establecer las posibles alteraciones que pueda generar en las

células..

La legislacion de los paises mencionados en la tesis sobre el glifosato toma como punto de
partida un manejo adecuado del herbicida, para disminuir las manifestaciones que se puedan

presentar cuando hay exposicién al glifosato. En paises donde se utiliza por medio de
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aspersion aérea se ha detenido su uso porque de esta forma no hay manera de regularlo.
Ademas, se ha evitado utilizar el herbicida en lugares urbanos para evitar que exista una
amplia exposicion de la poblacion al glifosato y asi centralizar su aplicacion, solo en lugares
en donde se necesita para la eliminacion de mala hierba, cultivos ilicitos 0 madurante de

cultivos.

En lo que concierne a la legislacion existente relacionada al sistema salud se concluye que
paises como Costa Rica y Colombia, presentan una notificacion obligatoria sobre la
intoxicacion agudas de herbicidas; sin embargo, estas no tiene un seguimiento de las
consecuencias al presentar una exposicion al largo plazo. En relaciéon con los otros paises
mencionados en la tesis, no se pudo obtener informacion acerca del manejo que debe darle

el sistema de salud de cada pais.
5.2 Recomendaciones

e Fortalecer los servicios de préstamo de salud, de herramientas que permitan identificar
de manera oportuna las personas que tienen exposicion al herbicida y poderles brindar
visitas médicas periddicas y asi evitar saturacion de servicios por personas que presentan
complicaciones posteriores por exposiciones al herbicida a largo plazo.

e Por ser Costa Rica un pais amplio en el campo agricola, lugar donde mas se utiliza el
herbicida, se debe realizar la busqueda de poblacion de riesgo para asi promover la
consulta temprana, priorizando estudios en pacientes que presenten manifestaciones
clinicas, y asi evitar la evolucion de las intoxicaciones a patologias de dificil manejo.

e Seincitaapromover estudios de seguimiento a personas que ya tengan patologias de dificil
manejo como consecuencia de la exposicion prolongada al glifosato.

e Se recomienda al Ministerio de Agricultura y Ganaderia realizar campafias en relacion
con el manejo que debe darsele al herbicida.

e Se le sugiere al Ministerio de Salud realizar campafias para que las personas que estan
relacionadas con el herbicida sepan las manifestaciones a corto y a largo plazo que se

pueden presentar para que se les dé un manejo de manera oportuna.
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