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Resumen

El glifosato es un herbicida que ha causado gran controversia ambiental y política por 

la promoción de su uso para la erradicación de cultivos ilícitos en Colombia. Nuestro 

propósito fue proveer elementos técnicos basados en estudios científicos para aportar 

en el conocimiento que demuestra el efecto genotóxico del glifosato sobre la salud 

humana y algunas especies de mamíferos. Los estudios encontrados evidencian una 

serie de afectaciones celulares en diferentes sistemas biológicos y cambios epigenéticos. 

Adicionalmente, el glifosato afecta la supervivencia debido a cambios en la regulación 

del ciclo celular y metabolismo, la interrupción de la reparación del ADN y la acumulación 

de mutaciones que podrían llevar a la muerte celular y la tumorogénesis.
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Abstract

Glyphosate is an herbicide that has been a matter of debate at the environmental 

and political level attributable to its increased use during eradication of illicit crops in 

Colombia. We aimed to provide technical evidence-based on scientific studies regarding 

glyphosate´s genotoxic effect on human and some mammal species. Different studies 

showed different effects at the cellular level in different biological systems and epigenetic 

changes. Moreover, glyphosate impairs survival due to changes in cell cycle regulation, 

cellular metabolism, disruption in DNA reparation, mutation accumulation leading to cell 

death and tumorigenesis.
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Antecedentes históricos
El glifosato es un herbicida de amplio espectro 
producido desde 1974 por la compañía 
Monsanto, que se ha ido usando con mayor 
frecuencia desde la década de los noventa al 
introducir cultivos transgénicos resistentes a este 
compuesto, y representa uno de los herbicidas de 
mayor demanda desde 2010 al estar registrado 
para su implementación en más de 130 países (1). 
Es uno de los ingredientes más utilizados en las 
formulaciones de herbicidas que se utilizan para 
eliminar plantas no deseadas o denominadas 
flora arvense. Los datos estadísticos muestran 
que el uso de glifosato está en aumento y por 
cada hectárea se usan 0,5 kg de glifosato en 
el mundo (2).  Múltiples estudios arrojan que el 
glifosato es un xenobiótico ecotóxico (3). En 2015, 
la Agencia Internacional para la Investigación 
del Cáncer (IARC, por sus siglas en inglés), de la 
Organización Mundial de la Salud (OMS), clasificó 
el glifosato como probablemente carcinógeno 
para los humanos (categoría 2A) basándose en el 
potencial carcinogénico probado en animales de 
experimentación al inducir estrés oxidativo (1,2). 
Sin embargo, la Comisión Europea no comparte 
esta declaración y decidió extender el uso de 

glifosato hasta finales de 2022 (2). El glifosato está 
prohibido en Alemania, Arabia Saudita y Vietnam, 
y en al menos 15 países más. La IARC clasifica 
formalmente al glifosato como un “probable 
carcinógeno”. En la comunidad científica no se ha 
establecido un consenso respecto a la seguridad 
del glifosato, los herbicidas a base de glifosato 
y sus productos de degradación. Por otro lado, 
se requieren datos epidemiológicos completos y 
de acceso público para confirmar los estudios in 
vitro de manera consistente.

Glifosato y mecanismo de acción
El glifosato es un compuesto químico sintético 
compuesto por el aminoácido glicina y 
N-fosfonometil, el cual constituye el principio 
activo de diferentes formulaciones comerciales 
conocidas como herbicidas a base de glifosato (3) 
(Figura 1). Este herbicida inhibe o interfiere con 
la actividad catalítica de 5-enolpiruvilshikimato-
3-fosfato sintasa, una enzima encargada de la 
producción de aminoácidos aromáticos como 
la fenilalanina, la tirosina y el triptófano que se 
encuentra en el metabolismo secundario de las 
plantas, específicamente en la vía del shikimato 
por lo cual no es selectivo (1). Aunque dicha 
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enzima está ausente en mamíferos, se cree 
que no es tóxico porque estos carecen del sitio 
blanco del herbicida (3). En la producción de 
herbicidas a base de glifosato, el propio glifosato 
está presente como una sal de isopropilamina, 
amonio o sódica, y varias impurezas pueden 
ser generadas durante el proceso, como 
formaldehido, N-nitrosoglifosato, nitroso-N-
fosfonometilglicina y ácido N- (fosfonometil) 
iminodiacético (PMIDA)  (3). Para facilitar la 
absorción del glifosato por las plantas, es 
común que varios tensoactivos o adyuvantes 
sean agregados al proceso de producción, 
entre los cuales se encuentran amina de sebo 
polietiloxilada (POEA), y ácidos como el sulfúrico 
y fosfórico (3).

Figura 1. Estructura del herbicida glifosato 

En la agricultura, se hace uso de diferentes 
pesticidas con ingredientes activos orgánicos 
e inorgánicos. Entre los más utilizados están 
los pesticidas organofosforados, que modifican 
las marcas epigenéticas (4,5). Múltiples estudios 
epidemiológicos han vinculado el glifosato 
como un factor asociado a enfermedades 
como diabetes mellitus, hipertensión y nefritis 
glomerular documentado en arrozales en el norte 
de Sri Lanka, El Salvador y Costa Rica (5). Además, 
posibles asociaciones con enfermedades 
adversas al embarazo como defecto del tubo 
neural (NTD), déficit de atención e hiperactividad 
(6); incluso se han obtenido evidencias de un 
aumento de riesgo  de Leucemia Mieloide 
Aguda (AML) en Carolina del Norte e Iowa (1). 
Una de las posibles limitaciones de los estudios 
epidemiológicos es la exposición inexacta del 
glifosato ya que la mayoría de estos análisis se 
basa en variables dicotómicas. 

Efectos del glifosato en estudios in vitro

Se presentan ocho estudios acerca del efecto del 
glifosato en la salud humana, con la utilización 
de al menos siete líneas celulares diferentes. 
Los resultados evidencian la inducción de 
genotoxicidad o alteraciones epigenéticas 
(Tabla 1).

Fuente: PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov).

Tabla 1. Efecto in vitro del glifosato en diferentes líneas celulares humanas

Modelo celular Exposición (dosis/tiempo) Efecto Referencias

Linfocitos 0,7-700 μM/20 h Genotoxicidad 7

PBMC 0,1-10 mM/24 h Metilación y genotoxicidad 8

PBMC 1 a 1000 μM/24 h Genotoxicidad 9

HaCat 53 mM/0,5 h Genotoxicidad 10

HEp-2 3,0 a 7,5 mM/48 h Genotoxicidad 11

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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Modelo celular Exposición (dosis/tiempo) Efecto Referencias

MCF-7 / MDA-MB-468 1,1 mM/48 h Metilación y genotoxicidad 12

HepG2 0,5-3,5 μg/mL/ 4 y 24 h Genotoxicidad 13

A549 50-125 μg/mL / 2 h Genotoxicidad 14

PBMC: células mononucleares de sangre periférica; HaCat: línea celular de queratinocitos humanos; Hep-2: línea celular epitelial humana tipo 2; MCF-7: línea 
celular de adenocarcinoma de mama humano; MDA-MB-468: línea celular de cáncer de mama humano; HepG2: línea celular de hepatoma humano; A549: 

célula epitelial basal alveolar humana adenocarcinómica.

El glifosato en diferentes concentraciones altera 
la expresión de ciertos genes a nivel epigenético, 
como se muestra en la Tabla 2, utilizando líneas 

celulares como células mononucleares de sangre 
periférica (PBMC), MCF-7/MDA-MB-468 y 
A549.

Tabla 2. Efectos del glifosato en la metilación y expresión de genes

Línea celular Genes Dosis Efecto

Linfocitos

P21
0,5 µM Hipometilación dentro del promotor

100 μM Sobreexpresión del gen

TP53
0,5 µM Hipermetilación del promotor

100 μM Disminución de la expresión

CCND1 10 µM y 100 µM Sobreexpresión del gen

P16 0,5 a 100 μM Disminución de la expresión

BCL2 100 μM Sobreexpresión del gen

MCF-7/MDA-MB-468
BNIP3, FAM162A 1,1 mM

Desregulación del ciclo celular e interrupción en 
la reparación del ADN

PGK1 1,1 mM Efecto en el metabolismo celular

A549
Bax 125 µg/ml Sobreexpresión del gen

Bcl-2 125 µg/ml Sobreexpresión del gen
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Linfocitos
Algunos estudios evidencian que el glifosato 
es genotóxico para linfocitos y el daño al ADN 
aumenta de manera proporcional a la dosis 
ensayada (15). Los autores muestran en los 
estudios realizados con células PBMC expuestas 
a glifosato tipo Roundup que el daño al DNA 
aumenta a partir de concentraciones de 250 
μM y 500 μM, igualmente su producto de 
degradación metabólica (AMPA).  Además, 
observaron que Roundup indujo daño en el ADN 
incluso a una concentración 50 veces menor que 
el glifosato. Algunos de los daños reportados en 
este estudio están relacionados a daño oxidativo 
en nucleótidos a partir de concentraciones de 
entre 250 μM y 500 μM (2).

Los resultados observados en células PBMC 
sugieren que las preparaciones de plaguicidas 
comerciales que contienen glifosato son más 
citotóxicas que el glifosato en sí y se basan en 
la hipótesis de una toxicidad significativa de los 
tensoactivos y la presencia de glifosato en forma 
de sal de amina (por ejemplo) en preparaciones de 
estos herbicidas (2). En cuanto a las alteraciones 
epigenéticas, los estudios sugieren cambios 
estadísticamente significativos en el nivel de 
metilación 5-mC en células PBMC tratadas 
con glifosato (2,3). El nivel de metilación global 
del ADN disminuyó después del tratamiento 
con glifosato en todas las concentraciones que 
probaron, en comparación con las células de 
control (2,3). Otros estudios muestran que el 
glifosato cambia el patrón de metilación de los 
promotores de los genes P21 y TP53 (2). También 
se encontró una disminución estadísticamente 
significativa de la metilación dentro del promotor 
del gen P21 en células PMBC tratados con 
glifosato en la menor concentración (0,5 µM), e 
hipermetilación del promotor del gen supresor 
de tumores TP53 en la misma concentración 

de glifosato. En el caso de los genes P16, 
BCL2 y CCND1, no se encontraron cambios 
estadísticamente significativos en el nivel de 
metilación del promotor del gen (8). En cuanto 
al nivel de expresión génica, estudios sugieren 
que el glifosato modifica los genes de expresión 
implicados en la regulación del ciclo celular 
(CCND1, P16, P21 y TP53) y la apoptosis (BCL2) 
(9). Se encontró una disminución estadísticamente 
significativa de la expresión de P16 en PBMC 
tratadas con todas las concentraciones de 
glifosato y este también indujo una disminución 
significativa en la expresión de TP53 solo en la 
concentración más alta de 100 μM (8). Este estudio 
demostró, además, un aumento significativo de 
la expresión de P21 solo en la concentración más 
alta de glifosato (100 μM); esta concentración 
también aumentó la expresión de BCL2. La 
expresión de la ciclina CCND1 se incrementó 
significativamente con dos concentraciones 
probadas de glifosato (10 µM y 100 µM) (8). 
Las células mononucleares de sangre periférica 
PBMC son una herramienta crítica para el 
estudio predictivo en la determinación de 
la toxicidad de ciertos compuestos (17). Los 
resultados obtenidos en los estudios sugieren 
cambios en los niveles de metilación y expresión 
génica a una concentración de (0,5 µM), que 
es la concentración que se halla en el cuerpo 
humano después de la exposición ambiental. 
También, se encontró una disminución de la 
metilación dentro del promotor del gen P21 e 
hipermetilación del promotor del gen TP53 en 
PBMC. Se sabe que TP53 es un gen protector 
del genoma y supresor de tumores (2). Por 
otro lado, se encontró que el glifosato en altas 
concentraciones (determinadas en sangre 
durante la intoxicación aguda por glifosato a 250-
500 μM), reduce la metilación global del ADN en 
PBMC (2,3). Además, los cambios en la metilación 
del gen P21 son consistentes con el aumento 
de la expresión del regulador del ciclo celular a 
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100 µM de glifosato, lo que podría conducir a la 
inhibición del ciclo celular en G1 (2). También se 
halló una disminución de la expresión de P16 en 
PBMC tratadas con todas las concentraciones 
de glifosato y asociación con hipometilación del 
promotor del gen P16. Aunque la modificación 
no fue estadísticamente significativa podría 
resultar en una sobreexpresión de ciclina D1 
(CCND1), ya que la expresión de P16 inhibe la 
ciclina D y la activación de los complejos CDK4 
y CDK6 (ciclina D1/CDK4, ciclinaD1/CDK6) 
(2,8). No obstante, se ha reportado que el 
glifosato induce la activación de los genes EGR1, 
JUN, FOS y MYC que promueven la expresión 
de diferentes ciclinas (B1, D1 y p21) y llevan a 
proliferación celular en células HEK293 (16).

Células epiteliales
Estudios en células epiteliales demuestran que 
el glifosato induce efectos citotóxicos cutáneos 
in vitro, relacionados con trastornos oxidativos 
(10,18). Los resultados reportados en este estudio 
mostraron que el glifosato es capaz de romper 
las células HaCaT e inducir una cascada oxidativa 
intracelular (10). Por otro lado, se ha demostrado 
un claro aumento del daño en el ADN con 
glifosato en un rango de concentración de 3,0 a 
7,5 mM, utilizando células HEp-2 (11). Similares 
resultados se han validado en estudios con 
células Ragi sometidas a concentraciones de 
glifosato superiores a 10 Mm (19).

Los hallazgos de la investigación sobre los 
efectos del glifosato en los queratinocitos de la 
piel humana (HaCaT) muestran que el glifosato 
es capaz de romper las células HaCaT e inducir 
una cascada oxidativa intracelular (10), que 
inicia con daños en la membrana debido a una 
sobreproducción de especies reactivas oxidativas, 
causadas por el agotamiento enzimático (catalasa, 
glutatión-peroxidasa y superóxido dismutasa) 

que provocan una reducción de la capacidad 
de defensa antioxidante y un aumento de la 
peroxidación lipídica (2,10).

Células tumorales mamarias
Los estudios sobre el efecto del glifosato en 
células tumorales mamarias demostraron que el 
glifosato puede inducir la proliferación celular 
a través de receptores estrogénicos, como fue 
demostrado por (12) utilizando líneas celulares de 
cáncer de mama (MCF-7/MDA-MB-468). Sus 
resultados mostraron que a baja concentración 
(0,05% Roundup) y exposición corta (48 h), 
ambas líneas celulares sufrieron la desregulación 
de 11 vías canónicas, siendo las más importantes 
las vías de reparación del daño del ADN y del 
ciclo celular (12). En otros estudios con células 
tumorales mamarias, se pone en evidencia que 
el glifosato afecta la supervivencia debido a la 
desregulación del ciclo celular y los cambios en 
el metabolismo que pueden alterar el consumo 
de oxígeno mitocondrial, aumentar los niveles 
de ROS, inducir hipoxia, dañar la reparación 
del ADN, causar acumulación de mutaciones y, 
en última instancia, muerte celular (12). Estudios 
similares indican que bajas concentraciones 
de glifosato son suficientes para estimular la 
actividad de los receptores de estrógenos y 
posiblemente el proceso tumoral (20). 

Células tumorales hepáticas
Las investigaciones relacionadas con esta línea 
celular estudiaron los efectos genotóxicos del 
glifosato en células HepG2 y encontraron que a 
concentraciones bajas (0,5 μg/mL -ingesta diaria 
aceptable; 2,91 μg/mL -nivel de exposición 
residencial y 3,5 μg/mL -nivel de exposición 
ocupacional), el glifosato estimuló la proliferación 
celular y evidenciaron daño oxidativo significativo 
en las células examinadas (13).
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Células pulmonares y neuronales
Las investigaciones sugieren que el Roundup 
causa aumentos dependientes de la 
concentración en los daños del ADN y la 
proporción de células apoptóticas en las células 
A549 (21).  Además, este herbicida a base de 
glifosato indujo roturas de cadena simple 
y doble hebra del ADN y  el colapso de la 
membrana mitocondrial al aumentar Bax/Bcl-2 
(21). En cuanto a las células pulmonares, estudios 
demuestran claramente que el empleo de 
Roundup a concentraciones de 50 a 125 μg/mL 
induce al colapso de la membrana mitocondrial 
al aumentar Bax/Bcl-2 (2,21), lo que resulta en la 
liberación de citocromo-C en el citosol, activando 
la caspasa-9/-3, poli (ADP-ribosa) polimerasa 
(PARP) escindida en células de tejido pulmonar 
humano (21).  Lo alarmante de estos resultados 
radica en que el Roundup puede inducir efectos 
citotóxicos en las células A549 in vitro a una 
concentración más baja que el nivel de exposición 
ocupacional de los trabajadores, lo que significa 
que este herbicida a base de glifosato tiene una 
amenaza potencial para la salud humana (2,21). 
En lo neuronal, se relaciona con desórdenes 
emocionales y neurodegenerativos del sistema 
nervioso central. Incluso, el glifosato induce 
un desbalance en la flora normal que lleva a la 
proliferación de patógenos y es conocido como 
disbiosis (22).

Contexto colombiano para el uso del 
glifosato
El conflicto armado en Colombia ha sido 
determinante de varios efectos en la salud 
de la población rural del país, que incluyen 
mortalidad directa e indirecta, aumento de 

ciertas enfermedades transmisibles y no 
transmisibles, afectaciones en la salud mental 
y reproductiva, discapacidad, problemas 
asociados al estado nutricional y limitaciones 
en el acceso a los servicios de salud (23). 
Adicionalmente, la necesidad del Gobierno 
de evidenciar resultados en la erradicación de 
cultivos ilícitos, ha llevado a que se ejerzan 
presiones políticas para el uso de herbicidas de 
amplio espectro como el glifosato (24).

El glifosato, al igual que muchos agrotóxicos, 
ejerce un efecto nocivo para la salud y en 
Colombia se ha estimado que las aspersiones a 
cultivos de coca incrementan la posibilidad de 
afectaciones en la piel y posiblemente abortos 
(25,26). De forma similar, los estudios del Instituto 
Nacional de Salud en personas expuestas no 
son concluyentes en la relación causa-efecto, 
pero se evidencia un alto grado de exposición 
de los individuos afectados y posibles secuelas 
crónicas de la exposición prolongada (27,28). 
Algunos estudios en Brasil y Argentina muestran 
los efectos devastadores para la salud humana 
encontrados en poblaciones rurales (29-31). Al 
verificar en la base de datos PubChem (https://
pubchem.ncbi.nlm.nih.gov) acerca de las 
enfermedades y los desórdenes asociados al 
glifosato, se encontraron más de 56 estudios 
relacionados con efectos nocivos en humanos 
y animales. Precisamente, algunos estudios 
advierten de similares efectos a los antes 
documentados, en animales de producción y 
en especies silvestres que incluso se alimentan 
con cultivos contaminados con dicho herbicida 
(32-35). Así, se considera que al ser Colombia 
tan megadiverso es inconsistente el uso del 
glifosato en aspersiones, que afectan no solo 
a las poblaciones rurales, sino colateralmente a 
toda la biodiversidad de plantas y animales.

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/
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