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Discusion

Los efectos de los agroquimicos son variables y
es dificil medir su impacto real, dado que sus ac-
ciones estdn en relacién al tiempo de exposicién,
dosis, vulnerabilidad especifica de cada especie y
de cada individuo.

Los resultados de estudios en humanos son
dificiles de interpretar debido a variaciones epi-
demioldgicas, geograficas y socioculturales; y a la
pausabilidad biolégica.

Las publicaciones de experimentos en animales si
bien tienen en consideracién un menor nimero de
variables, presentan también la limitante de la dosis,
tiempo de exposicion y tamafio de la muestra.

Es por estos motivos que la literatura publica-
da hasta el momento sobre el efecto del glifosato a
nivel reproductivo es controversial.

La OMS publicé en 2003 que aproximadamen-
te 20 mil mujeres, varones y nifios por afio mu-
rieron por exposicién accidental a pesticidas; 3 mi-
llones sufrieron consecuencias agudas no fatales y
cerca de 3-4 millones de personas experimentaron
hasta ese afio efectos crénicos por esta exposicién.®

En Argentina, de acuerdo a la Resolucién
350/99 del Servicio Nacional de Sanidad y Ca-
lidad Agroalimentaria (SENASA), el principio
activo glifosato en su uso normal estd dentro del
grupo de productos de improbable riesgo agudo:
Clase Toxicolégica IV. El glifosato estd clasificado
en la categorfa de Menor Riesgo Toxicoldgico, es
decir, banda verde en las etiquetas de los envases,
constituyéndose en un producto no dafino para
el hombre y el medio ambiente.

Sin embargo, muchos estudios revisados an-
teriormente en este trabajo muestran alteraciones
a nivel de la salud reproductiva en relacién a la
exposicién a agroquimicos, particularmente al gli-
fosato. Esto también ha sido puesto en evidencia
por varios autores a través de disefios experimen-
tales en animales.*

En la presente investigacién, la exposicién al
Roundup Full II® mostré en ratas hembras expues-
tas una afectacién en los niveles de P y cambios en
el estroma endometrial.

Tanto en humanos como en roedores, la ac-
cién coordinada de E2 y P, regulando la prolifera-
cién y diferenciacién de las células uterinas en una
manera espacio-temporal determina o establece la
ventana de implantacién.?

No se han dilucidado atn los valores séricos
especificos precisos de cada hormona pero si se
sabe que deben actuar de manera conjunta bajo
ciertos niveles criticos, el E2 primero y la P luego.

Asi se ha mostrado que altos niveles de estra-
diol en ciclos estimulados alteran el endometrio
de manera tal que se producen fallas de implan-
tacién. Es decir, que se requieren de bajas con-
centraciones de estradiol para que el endometrio
se torne receptivo y altas concentraciones para
que se transforme en refractario o no receptivo.”
También se ha estudiado que altos niveles de P,
frecuentes en hiperestimulacién ovdrica para tra-
tamientos de fertilizacién asistida, producen cam-
bios histolégicos endometriales que no favorecen
a la implantacién.*®%

El adecuado balance entre E2 y P es lo que
permite que el endometrio se torne receptivo para
la implantacién. La presente investigacién, por un
lado mostré que la exposicién al glifosato produce
una disminucién en los niveles séricos de P, y por
otro, un aumento en la celularidad endometrial.

Estos resultados son controversiales ya que nor-
malmente la P es la responsable de la proliferacién
celular que presenta el endometrio, previa accién de
los estrégenos, cuando se analiza la implantacién.

Una explicacién factible para esta controver-
sia en los resultados podria ser el hecho de que la
exposicién prolongada a estrégenos sin oposicién
con progestigenos conlleva a hiperplasia endome-
trial y, por ejemplo, consecuente riesgo de cincer
de endometrio, dada la proliferacién celular exce-
siva. Por lo tanto, tal vez no seria la disminucién
de P lo que produjo hiperplasia del endometrio
en las ratas expuestas sino la falta de oposicién
estrogénica en relacién al aumento de P. Estas
alteraciones afectan la implantacién y podrian
ser objeto de andlisis en un estudio préximo que
evalte la implantacién embrionaria bajo los efec-
tos del glifosato.

En este trabajo no se pudo demostrar que la
accién del glifosato para producir estos efectos
haya estado mediada por receptores. Deberfan in-
vestigarse sus efectos a nivel nuclear, mediante la
evaluacién de ARNm, por ejemplo.

La correlacién histolégica de la ventana de im-
plantacién también es tema de controversias.

Sélo el 15% aproximadamente de los ciclos
menstruales en las mujeres tiene la duracién es-

Reproduccién - Vol 30 / Ne 1 / Marzo 2015

23



24

Efectos del glifosato sobre el endometrio de ratas hembras

Idelma Serpa y col

tablecida de 28 dias y todos los estudios en los
que se investigaron marcadores de implantacién
en relacion a la histologia fueron llevados a cabo
segtin la duracién de un ciclo de 28 dfas.*® Ade-
mds, estudios génicos para receptividad han des-
estimado la importancia del fechado histolégico
para la determinacién del endometrio receptivo.
Por otro lado, en un estudio en el que se evaltan
las caracteristicas endometriales implantatorias se
confirma que la variabilidad inter- observador po-
drfa tener una gran repercusién clinica al momen-
to de determinar histolégicamente la ventana de
implantacién.®

En el presente trabajo se establecié un modelo ma-
temdtico para intentar suprimir la apreciacién subje-
tiva del recuento de células endometriales, por lo que
los resultados logrados podrian ser consistentes.

El estudio de las células de descamacién de
la vagina presentd, en el grupo de exposicién al
glifosato, caracteristicas de impregnacién proges-
tacional al observarse células coincidentes con la
fase de metaestro. Estos resultados no tendrian
una correlacién con los hallazgos hormonales ni
con la expresién de los receptores de P, probable-
mente debido al escaso nimero de células vagina-
les halladas.

Si bien serfan necesarios mds estudios relacio-
nados con la presente investigacién, es importante
remarcar que el Roundup Full II® provoca un des-
balance en el ciclo estral, en la produccién de Py
en el ndmero de células endometriales, afectando
asi la receptibilidad endometrial. Estos hallazgos
marcarfan un precedente que hace pensar sobre el
posible efecto de este herbicida en la regulacién de
la implantacién en humanos.

Conclusiones

La reproduccién es un proceso indispensable
en la vida de los organismos ya que debido a ella
perduran las especies a lo largo del tiempo.

Desde la revolucién industrial, el hombre ha
contribuido en gran medida a alterar el medio
ambiente a través de diversos mecanismos. El de-
sarrollo de ciertas tecnologfas para mejorar el ren-
dimiento de los campos para la agricultura estd
causando dafios severos en el ecosistema.

En las ratas hembras, este trabajo mostré que el
glifosato es capaz de inducir modificaciones a ni-
vel endometrial aumentando el nimero de células
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del estroma y disminuyendo los valores séricos de
P. Sin bien estos resultados son contradictorios,
ambas modificaciones influyen de manera directa
en la recepetividad endometrial y en la capacidad
implantatoria.

Para el andlisis mas profundo sobre los cam-
bios a nivel del endometrio deberia desarrollarse
un futuro trabajo de investigacién en el cual se
evalde la interaccién de un embrién en cultivo de
lineas celulares endometriales autélogo expuesto
previamente al glifosato. De esta manera se podria
conocer més sobre el real impacto del glifosato en
la receptividad endometrial.
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