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El glifosato (Roundup TM) es un &cido
en forma de sal utilizado como herbicida
sistémico de amplio espectro, al ser efectivo
y econdémico se abrié campo en la agricultura
y horticultura  mundial, desarrollando
variedades genéticas resistentes a su uso y
aumentando la exposicidon en suelo, aire y
agua , si bien, solo esta dirigido a plantas,
hongos y bacterias, en el ultimo tiempo se
han descubierto repercusiones en la salud
humana, desde alteraciones reproductivas,
endocrinolégicas, hasta defectos neuronales
que predisponen trastornos del espectro
autista (TEA) ™.

Los TEA son trastornos del desarrollo
neurolégico, caracterizado  por una
interaccion social atipica y deficiencias en
la comunicacion verbal y no verbal. Los
factores genéticos muestran un 35-40% de
los casos de TEA, mientras que los factores
ambientales como la exposicion prenatal y
posnatal a sustancias quimicas sintéticas
(pesticidas) pueden representar el 60-65%
de los casos @.

Un estudio realizado en California a cargo
de Ondine S. von Ehrenstein, analizé una
poblacion de 2961 personas con diagnéstico
de TEA, el 80% de ellos varones. Este
estudio buscaba identificar la interaccion de
11 plaguicidas en un radio de 2000-2500m.
Encontraron que el glifosato, tenia mayor
asociacion (odds ratio 1,60;1,09 a 2,34) en el
embarazo y el primer afio de vida, ademas de
mayor comorbilidad endiscapacidadintelectual
©)., Una posible explicaciéon a este suceso sea
la union de glifosato (N-fosfonometil-glicina)
y los surfactantes como POEA (seboamina
polietoxilada) puesto que permiten aumentar
la permeabilidad celular, y obtener mayor
alcance en las aspersiones.

Sinos centramos en estudios latinoamericanos,
Argentina, realizé un estudio en ratas Wistar
prefiadas expuestas a glifosato puro (24-
35 mg/kg / 48h) sin adyuvantes, el resultado
durante la gestacion marcaba cambios en el
desarrollo reflejo motor y cognitivo. Ademas,
los embriones mostraron inhibiciéon en la via
de sefalizacion WNTAS5-CaMKII, importante

Autor correspondiente: Dra. Patricia Rojas Avellaneda. Universidad Ricardo Palma, Instituto de Investigaciones en
ciencias biomédicas. Lima, Peru. E-mail: patriciaravellaneda@gmail.com

Editor responsable: Prof. Dr. Hassel Jimmy Jiménez, Prof. Dra. Lourdes Talavera.

Fecha de recepcion el 10 de septiembre del 2023; aceptado el 15 de octubre del 2023.

#EEFACIM

Editorial de la Facultad de Ciencias M

@) > |

Este es un articulo publicado en acceso
abierto bajo una licencia Creative Commons


https://orcid.org/0000-0002-6488-6926
https://orcid.org/0000-0002-1366-6667
https://orcid.org/0000-0003-1811-4682
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.es

Rojas Avellaneda P. et al * Impacto neurotéxico del glifosato en el desarrollo de Trastornos del Espectro Autista.

An. Fac. Cienc. Méd. (Asuncion) / Vol. 56 - N° 3 - Diciembre, 2023

para control en el desarrollo e integracién de
circuitos neuronales. Esto nos indicaria que
existe gran facilidad para atravesar la Barrera
hematoencefalica (BHE), por ende, influye
en la capacidad neuronal del hipocampo
para poder diferenciar axones y obtener un
fenotipo maduro, que da como resultado, una
morfologia de axones cortos y dendritas no
ramificadas @

La estrecha relacion entre el cerebro y el
sistema digestivo, hace un enfoque especial
en la microbiota intestinal. Se ha demostrado
que la disbiosis a este nivel en nifios autistas,
en comparacion con niflos neurotipicos,
muestran una alteracion (46-84%), bacterias
como Clostridium  Spp, Butyricimonas
virosa y Proteobacteria aumentaban en
poblacion; y Eubacterium plexicaudatum,
Lachnospiraceae, Bacteroideta disminuian.
En el anterior contexto, la desregulacion
normal de la microbiota intestinal, afecta las
sustancias neuroactivas, existe un aumento
del 25% de 5-HT en el torrente sanguineo en
nifos autistas con deficiencia de Bacteroides

spp ©.

La exposicion del glifosato en alimentos, se
encuentra en casi el 95% de bebidas (cerveza
y vino) ademas de cultivos agricolas (miel,
cereales, soja), en el tracto gastrointestinal se
puede absorber <0,7%, siendo excretada en
orina y heces. A pesar de esta baja absorcion,
el glifosato actia como inhibidor de la
5-enolpiruvilshikimato-3-fosfato sintasa (EPSP
sintasa) afectando principalmente a bacterias
benéficas, por otro lado, Clostridium spp y
Salmonella spp. son resistentes a sus efectos,
es asi que la sobrepoblacion de clostridios
genera altos niveles nocivos en el cerebro,
ocasionando desviaciones neurologicas ©.
Siguiendo el mismo enfoque, un estudio
en ratones, confirmd la alteracion de la
microbiota intestinal por inhicion en la via del
shikimato, alterando niveles de nicotinamida,
aminoécidos de cadenas ramificas, metionina,
cisteina y el metabolismo de taurina ™. Es por
ello que esta via es importante para la sintesis
de ciertos aminoacidos aromaticos que son

115

vitales para la produccion de proteinas, los
componentes basicos de la vida. Se ha
descubierto que los desequilibrios en las
bacterias intestinales estan relacionados con
muchas enfermedades, como el cancer, la
diabetes tipo 2, la obesidad y la depresion,
por lo que esta pregunta es relevante, y
si resulta ser positiva, el glifosato podria
alterar el microbioma intestinal, y producir los
desequilibrios sefialados arriba ©®.

En modelos animales, la baja exposicién de
glifosato en ratones (0,075%p/v) sugieren
alteraciones en el comportamiento, deterioro
de la memoria a corto plazo, regulacion
negativa de dopamina y serotonina en el
cerebro, como indican en la Tabla 1. Los
efectos nocivos no solo se dan por via oral,
la exposicion inhalatoria es preocupante para
trabajadores agricolas ©.

En conclusion, el uso continuo de Glifosato en
la produccién agricola afecta a la poblacion
actual y a su descendencia. Los trastornos del
espectro autista tienen un fuerte componente
ambiental, por ello es importante prevenir el
uso y comercio de este tipo de herbicidas.
Existe evidencia cientifica que comprueba
las alteraciones morfolégicas a nivel celular
que afectan el correcto desarrollo del sistema
nervioso, sin embargo, es necesario realizar
estudios experimentales y analiticos que
aborden las consecuencias del glifosato y su
efecto neurotodxico.
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Efecto
Toxico
Evaluado

Autor (ano),

Pais

Ovon Desarrollo de
Ehrenstein, Trastornos del
etal. 2019® Espectro Autista

Estados Unidos  en exposicion
prenatal o infan-
til a Pesticidas.

Humanos

Coullery R. et
al. 20204

Exposicion

del glifosato
durante la
gestacion afecta
el sistema
nervioso en la
primeras etapas
del desarrollo.
Ratas

Argentina

Cambios morfo-
|6gicos y micro-
bioma intestinal,
causante de
dafio en el de-
sarrollo cerebral
y cambios en el

Castillo |, et
al.20229

Brasil

comportamiento.

Ratas

Fuente (Glifosato
o mezclas)

Glifosato y mezclas de
sal de isopropilamina,
potasio, monoamonio,
diamonio, trimesio

y dimetilamina de
glifosato.

Glifosato puro

Glifosato Roundup

Concentracion/
duracion de
exposicion/Dosis
Exposicion registrada
entre 1998-2010 /Radio
de 2000-2500m.

24-35mglkg cada 48h.

0,075%plv en Agua
durante 3 meses.

Resultado
obtenido

El desarrollo de
Trastornos del espectro
autista aumenta en la
exposicion de glifosato
en un radio 2000m
durante el embarazo

y en el primer afio de
vida, mayor en varones
ademas, aumenta el
riesgo de discapacidad
intelectual.

Inhibicion en la via

de sefializacion Wn-
t5a-CaMKll, regulacion
negativa de la Via
Wnt/Ca +2, induce
neurotoxicidad en el
desarrollo, déficit a nivel
cognitivo, actividad
motora, coordinacion y
equilibrio.

Deficit en el interaccion
social, comportamiento
estereotipado repetitivo,
cambios morfolégicos
en células gliales del
cerebro.

Regulacion negativa de
dopamina y serotonina.

Posible
Explicacion del
mecanismo

Neurotoxicidad
producida por estrés
oxidativo y respuestas
inmunitarias desre-
guladas. Cambios
transcripcionales,
alteracion en neuronas
corticales.

Induccion de expre-
sion B-catenina en
corteza prefrontal,
estriado dorsal y
cerebeloso.

Disminucion Bac-
teroideta, aumento
de Proteobacteria y
desulfobacteria.

Tabla 1. Estudios in vitro sobre efectos potencialmente extrapolables al desarrollo del Autismo.
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