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RESUMEN

El glifosato es un herbicida de amplio espectro para el control de arvenses, maduración de granos y caña 
de azúcar. En Colombia, el glifosato es usado en la aspersión aérea de cultivos de coca y amapola. En varios 
países Andinos este herbicida se comercializa como Roundup® Activo. Debido al uso poco regulado y el posi-
ble efecto sobre otros organismos se estableció el efecto de concentraciones subletales de Roundup® Activo 
en el riñón de alevinos de Cachama blanca (Piaractus brachypomus). Se evaluaron tres tratamientos con tres 
replicas: T1: 0 mg/L, T2: 0,1 mg/L y T3: 1,0 mg/L, preparados a partir de la concentración de glifosato presente 
en el producto Roundup® Activo. En acuarios de 40 L, se colocaron 20 alevinos los cuales fueron expuestos du-
rante 30 días. Después 4 peces por tratamiento fueron sacrificados para microscopía óptica de alta resolución. 
Se realizaron cortes de 1 µm y se tiñeron con azul de toluidina. El análisis histopatológico no reveló lesiones 
epiteliales tubulares ni cambios en el número y tamaño de los centros melanomacrofagos. No obstante se 
evidencio congestión vascular acompañada de una leve expansión glomerular (telangiectasia) y disminución 
del espacio de Bowman en el T3. Se puede inferir que las concentraciones subletales de Roundup® Activo 
evaluadas en este trabajo no afectan considerablemente el riñón de alevinos de P. brachypomus. 
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ABSTRACT

Glyhosate is a wide spectrum herbicide, commonly used for weed control, grain and sugar cane matura-
tion. In Colombia glyphosate is also used for aerial aspersion of illegal cocaine and amapola cultures. In the 
Andina area countries this herbicide is mainly commercialized as Roundup® Activo. For that reason the effect of 
sublethal doses of Roundup® Activo on Cachama blanca (Piaractus brachypomus) fry kidneys was tested. Three 
treatments with three replicate were evaluated T1: 0 mg/L, T2: 0.1 mg/L T3: 1.0 mg/L, prepared of glyphosate 
concentration in the product. In 40 L glass with 20 fry/glass were exposed for 30 days to the herbicide. Then 
four fish per treatment were sacrificed for high resolution optical microscopy. 1µm sections were made and 
stained with toluidine blue. In all cases kidneys did present simple cubic epithelia in tubules. Histopathological 
analysis revealed no tubular epithelial lesions or changes in the number and size of melanomacrophage cen-
ters. However evidenced vascular congestion accompanied by a slight expansion glomerular and decreased 
Bowman's space in the T3. P. brachypomus fry exposed to sublethal concentrations of Roundup® Active not 
affected significantly the kidney.

Key words: fish, histopathology, glyphosate, high resolution optic microscopy 

INTRODUCCIÓN

En Colombia el Roundup®, es el principal produc-
to usado en la agricultura para el control de malezas 
en los cultivos tradicionales, así mismo se usa como 
desecante de granos y por vía aérea como madu-
rante en los cultivos de caña de azúcar (Nivia, 2001). 
Recientemente Monsanto desarrolló la presentación 
comercial de Roundup Activo® para el uso en los paí-
ses del área andina (Venezuela, Perú, Ecuador y Co-
lombia) con la particularidad que no revela el tipo y 
concentración del surfactante (MONSANTO, 2011).

Aparte de los usos antes mencionados para Co-
lombia, en otros países donde usan productos a base 
de glifosato como principio activo lo manejan ade-
más para el control de malezas acuáticas (Olaleye y 
Akinyemiju et al., 1996), control de algas en estan-
ques de peces, lagos, canales y drenajes (Peluso et 
al., 1998). El glifosato (GP) el cual es el principal com-
ponente activo del herbicida Roundup® Ultra está 
constituido de 48% de sal ácida isopropilamina de 

GP (IPA), 15% de surfactante polioxietilamina (POEA) 
y 37% de agua (Oldham et al., 2002; Tsui y Chu, 2003).   

La Agencia de Protección Ambiental (EPA) de 
Estados Unidos ha encontrado que, exposiciones a 
residuos de GP en aguas de consumo humano por 
encima del límite máximo autorizado de 0.7 mg/L, 
pueden causar respiración acelerada y congestión 
pulmonar, daño renal y efectos reproductivos en 
seres humanos (Dinham, 1999). Walsh et al., (2000) 
reportan que exposiciones a Roundup® afectan la 
expresión de una proteína reguladora del ciclo este-
roidogénico (StAR) la cual media el paso inicial de la 
síntesis de hormonas esteroideas como los andróge-
nos. También hay evidencia que el herbicida reduce 
los niveles de ARNm y la actividad de la enzima aro-
matasa (Richard et al., 2005). 

Aunque los estudios del efecto del GP en peces 
son pocos, estos han venido en aumento en los úl-
timos 10 años (Jiraungkoorskul et al., 2002; Glusczak 
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et al., 2007; Eslava et al., 2007; Modesto y Martínez, 
2010; Kreutz et al., 2011; Shiogiri et al., 2012). Hay 
dos vertientes de investigación, por un lado se han 
realizado pruebas de toxicidad aguda establecien-
do la CL50 de diferentes especies de peces (Jiraun-
gkoorskul et al., 2002; Ramírez-Duarte, 2004; Eslava 
et al., 2007). Jiraungkoorskul et al., (2002) mencionan 
que CL50-96h reportada por el fabricante para peces 
es mucho mayor (97-150 mg/L) a la encontrada en 
O. niloticus (2-50 mg/L), conclusiones similares obtu-
vo Eslava et al., (2007) reportando una CL50 de 97.47 
mg/L para juveniles de Cachama blanca (P. bra-
chypomus) expuestos a Roundup® Ultra. 

Por otro lado, la otra línea de investigación plan-
tea estudios de toxicidad crónica y sus posibles efec-
tos en concentraciones sub-letales (Glusczak et al., 
2007; Kreutz et al., 2011; Shiogiri et al., 2012), pues 
consideran que son valores más cercanos a los am-
bientalmente esperados, lo cual impacta los cuerpos 
de agua por procesos de escorrentía o por la acción 
de deriva del viento en la aspersión. En estudios con 
Rhamdia quelen se evaluó el efecto de una concen-
tración sub-letal de Roundup® del 10% de la CL50-96h 

(0.73 mg/L) determinando efectos negativos en cé-
lulas sanguíneas y algunos parámetros inmunológi-
cos (Glusczak et al., 2007). De igual manera, ocurre 
con el herbicida Roundup® Ready producto diseña-
do para controlar malezas en plantas transgénicas 
de soya en Brasil, el cual, como el Roundup® Activo 
no especifica el tipo y concentración de surfactante. 

Este producto produjo daños moderados en bran-
quias y daños severos en hígado, a concentraciones 
relativamente bajas (3.0, 3.5, 4.0, 4.5 mg/L) en el pez 
Pacu (Piaractus mesopotamicus), el cual pertenece 
al mismo género de la cachama blanca (Shiogiri et 
al., 2012). Por estas razones se plantea determinar 
el efecto histopatológico en riñón de alevinos de P. 
brachypomus expuestos a concentraciones suble-
tales de glifosato preparadas a partir del Roundup® 
Activo, en condiciones de laboratorio. 

MATERIALES Y MÉTODOS

Ubicación
Este estudio se llevó a cabo en el Laboratorio de 

patología de la Universidad de los Llanos y de Em-
briología de la Universidad Militar Nueva Granada. 

Diseño experimental
Para determinar el efecto de las concentraciones 

subletales de glifosato, este se preparó a partir de la 
concentración inicial de GP presente en el produc-
to Roundup® Activo, el cual está constituido por 363 
g/L de ácido GP de formulación, equivalente a 446 
g/L de sal potásica de N-(fosfonometil)-glicina, de la 
casa comercial Monsanto. Se evaluaron los siguien-
tes tratamientos: tratamiento 1 (T1: 0 mg/L de GP), 
tratamiento 2 (T2: 0.1 mg/L de GP) y el tratamiento 
3 (T3: 1 mg/L de GP), cada uno con tres replicas. Las 
concentraciones subletales para los tratamientos se 

Concentraciones subletales como las usadas en el presente 
estudio (0.1 y 1 mg/L de GP) no inducen lesiones renales de 
severidad, a excepción del hallazgo de la disminución del es- 
pacio de Bowman

ISSN 1900-4699 • Volumen 8 • Número 2 • Páginas 256-267 • 2012



259

tomaron a partir de pruebas piloto realizadas en el 
Laboratorio de Bioensayos del Instituto de Acuicul-
tura de los Llanos (IALL) en las cuales se habían evi-
denciado lesiones (Ramírez-Duarte y Eslava-Mocha, 
2009). El experimento de toxicidad subletal fue di-
señado como un sistema semiestático con recambio 
diario del 50% del volumen de agua con manteni-
miento de la concentración mediante la adición de 
la mitad de la concentración de GP presente en el 
Roundup® Activo (Rondón-Barragán et al., 2007).

Animales experimentales
En este proyecto se siguieron los lineamien-

tos para el manejo ético de peces en investigación 
(AVMA Guidelines on Euthanasia, 2007). Se trabajó 
con 180 alevinos de Cachama blanca (P. brachypo-
mus) de 30 días después de la eclosión (dde) de un 
mismo desove, obtenidos en la estación piscíco-
la del Instituto de Acuicultura de los Llanos (IALL), 
teniendo en cuenta que los peces no presentarán 
aletas en mal estado, nado errático, manchas algo-
donosas, tendencia a frotarse con piedras u otros 
objetos, ojos opacos y lesiones externas. Así mismo, 
se realizó un estudio histopatológico preliminar a la 
llegada de los peces, esto con el fin de asegurarnos 
de trabajar con peces clínicamente sanos y que las 
alteraciones observadas sean efecto de los trata-
mientos (Gómez-Ramírez et al., 2011).

Los peces tenían un peso inicial de 2,30±0,51 para 
el T1, de 2,28±0,57 para el T2 y 2,28±0,56 el T3. Se 
manejó una densidad de 20 peces/acuario alrededor 
de 2.5 g/L. Los acuarios (40 L) presentaban aireación y 
calefacción constante, pero no poseían biofiltro.

Los peces fueron expuestos al Roundup® Activo 
durante 30 días. Este periodo se estableció a partir 
de los reportes de Giesy et al., (2000) los cuales halla-
ron una vida media para el GP en el agua de 1-2 se-
manas, y de 3-4 semanas para el surfactante. Trans-
currido el tiempo de exposición  los peces fueron 
anestesiados y sacrificados conforme a los criterios 

éticos para el sacrificio de animales propuesto por 
Beaver et al., (2001), para lo cual se usó una sobre-
dosis de benzocaína (0.1 g/L) (Gómez et al., 2010; 
Gómez-Ramírez et al., 2011).

Seguimiento de parámetros fisicoquímicos
Los parámetros fisicoquímicos se mantuvieron 

dentro de los rangos adecuados para la especie 
(González, 2001), por lo que diariamente se mi-
dieron parámetros de calidad de agua como: oxí-
geno disuelto (OD), pH, temperatura (Sonda Ex-
tech® DO 700) y nitrógeno amoniacal total (NAT) 
(Espectrofotómetro de alta sensibilidad Multy Es-
pectroquant Merck®). Semanalmente se registra-
ron las dos durezas: general (GH) y de carbonatos 
(KH) con kits Tetra® test. 

Para evitar efectos deletéreos del GP en el 
ambiente por contaminación de los cuerpos de 
agua, el agua usada en el experimento fue man-
tenida en tanques plásticos por un periodo de 30 
días para permitir la transformación del herbici-
da; después de este tiempo el agua fue percola-
da en el suelo (Soso et al., 2007). 

Procesamiento histológico para microscopia 
óptica de alta resolución (MOAR) 

Transcurridos los 30 días de exposición, se realizó 
la necropsia y se tomaron aleatoriamente 22 peces 
por tratamiento para los cortes y su posterior des-
cripción histopatológica. Cuatro para hígado, riñón, 
branquias y hemisferios telencefálicos (16 peces) y 
seis para estudiar las neuronas sensoriales de los 
ganglios de la raíz dorsal (GRDs). Esto se realizó 
con el fin de disminuir el tiempo entre la muerte y 
la fijación y así lograr una mejor conservación de las 
estructuras estudiadas. Las muestras se fijaron en 
Karnovsky durante dos horas, seguida de tres lava-
dos con buffer fosfato. Para la postfijación se utilizó 
tetraóxido de osmio al 2% con buffer fosfato durante 
dos horas y posteriormente se realizaron tres lavados 
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con buffer fosfato. Los tejidos se deshidrataron en 
concentraciones ascendentes de alcohol prepara-
do a partir de etanol absoluto y diluido en agua 
destilada. Alcohol al 70% tres lavados de 5 minutos, 
alcohol al 90% un lavado de 5 minutos, alcohol al 
95% dos lavados de 10 minutos y finalmente dos 
lavados de 10 minutos en alcohol al 100% (Gómez-
Ramírez et al., 2011; Gómez-Ramírez et al., 2012). Es 
importante aclarar que en este trabajo solo se pre-
sentan los resultados concernientes al riñón tanto 
cefálico como caudal.

Luego del proceso de deshidratación, las mues-
tras fueron impregnadas en resina Poli/Bed®812 con 
óxido de propileno en diferentes proporciones. En 
la polimerización se utilizó resina Poli/Bed®812 pura 
en una incubadora Fisher-Scientific a 60°C durante 
16 horas. Se realizaron cortes semiseriados de 1µm 
de espesor en un micrótomo rotatorio CUT SLEE 
4060 y se tiñeron con azul de toluidina (Gómez-Ra-
mírez et al., 2011; Gómez-Ramírez et al., 2012).

Para le evaluación de las alteraciones del riñón 
se tomaron los siguientes criterios histopatológi-
cos: aparición de células epiteliales con procesos 
digitiformes en el glomérulo, células con núcleos 
elípticos y con células tubulares proximales, apa-
rición de células tubulares necróticas con núcleos 
picnóticos, dilatación de la capsula de Bowman, 
formación de centros melanomacrófagos y dege-
neración de epitelio tubular (Eslava et al., 2007; Li 
et al., 2007; Rondón-Barragán et al., 2007).

RESULTADOS

Parámetros de calidad de agua
Durante el experimento los parámetros fisi-

coquímicos se mantuvieron estables entre los si-
guientes rangos: pH entre 7,4 - 7,5, temperatura 
entre 26,6 - 26,2 °C; NAT entre 0 - 0,37 mg/L, oxí-
geno disuelto entre 7- 8 mg/L, KH entre 17,8 - 35,6 
y GH entre 53,4 - 71,2 mg/L.

Riñón
El riñón en todos los tratamientos se observaron 

normales, identificando túbulos renales compuestos 
de epitelio cúbico simple con núcleos generalmente 
esféricos y prominentes ubicados centralmente, pre-
sentaban un nucléolo intensamente teñido, aunque 
en ocasiones se observaban dos de ellos. Hacia el 
extremo apical de las células epiteliales de los tú-
bulos se encontraron vesículas de pigmento, en la 
región luminar del epitelio se hallaron vesículas 
hialinas frecuentes rodeando la pared tubular. Los 
glomérulos estaban distribuidos en la región inters-
ticial del riñón, cercanos a centros hematopoyéticos, 
presentando un epitelio parietal plano simple (Fi-
guras 1 y 2). También se encontraron algunos cen-
tros melanomacrofagos (CM) aunque sin diferencias 
cualitativas en tamaño y número en los tratamientos 
evaluados (Figura 1). A nivel glomerular se halló ex-
pansión glomerular en los individuos del tratamiento 
T3, representado como una reducción del espacio 
de Bowman (Figura 2). 

La región cefálica del riñón de los alevinos de 
Cachama blanca (P. brachypomus) es exclusivamen-
te hematopoyético con abundantes células de línea 
sanguínea, presentando pocos islotes de tejido inte-
rrenal, el cual se compone de túbulos y glomérulos 
(Figura 3). Este órgano va cambiando gradualmen-
te de hematopoyético a renal. En la región caudal 
aumenta considerablemente el número de túbulos 
y glomérulos presentando poco tejido hematopoyé-
tico, el cual estaba restringido a los espacios intersti-
ciales (Figura 1 y 2).

DISCUSIÓN

En los vertebrados superiores así como en los 
peces el riñón desempeña varias importantes fun-
ciones de excreción así como endocrinas que permi-
ten mantener la homeostasis del organismo, dichas 
funciones incluyen la absorción selectiva de solutos, 
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Figura 1. Riñón de alevinos de Cachama blanca (P. brachypomus) del T1. A y B. Panorámica del riñón del T1. C y D. Detalle del riñón del T1. Tejido 
hematopoyético (TH), eritrocitos (ER), centros melanomacrofagos (CM), túbulos renales proximales (* blanco). Tinción azul de toluidina.  A y B barra= 
50 µm, C y D barra= 20 µm.

Figura 2. Riñón de alevinos de Cachama blanca (P. brachypomus) del T2 y T3. A y C. detalle riñón del T1. B. detalle riñón del T2. D. Detalle del 
riñón del T3. Glomérulo (G), eritrocitos (ER), epitelio parietal de la capsula renal (EP), epitelio cilíndrico cúbico (EC), capilares (CP), túbulos renales 
proximales (* blanco) peces (flechas negras gruesas). Tinción azul de toluidina. A, B, C, y D barra= 20 µm.

Figura 3. Riñón cefálico de alevinos de Cachama blanca (P. brachypomus). A. Panorámica detalle riñón del T1. B, C y D. detalle riñón del T1. Teji-
do hematopoyético (TH), eritrocitos (ER), túbulos renales proximales (* blanco), basófilos ( negro), heterófilos ( blanco). Tinción azul de toluidina. A 
barra= 50 µm, B barra= 20 µm, C y D barra= 10 µm. 

filtración de metabolitos para ser excretados, sín-
tesis de hormonas (e,g, eritropoyetina) así como la 
regulación de la presión, volumen y pH sanguíneo 
(Iqbal et al., 2004). En teleósteos, representa uno de 
los primeros órganos en recibir la sangre postbran-
quial (Charmi et al., 2010), por lo cual también es un 
receptor de sustancias tóxicas que se distribuyen 
por vía hemática, por lo tanto se considera un buen 
órgano para determinar afectos por algún contami-
nante en el agua (Mela et al., 2007).

En los teleósteos, el riñón está subdividido en 
dos partes: el riñón cefálico o craneal y el riñón cau-
dal. El riñón cefálico es un órgano hematopoyético 
donde se desarrollan los eritrocitos y leucocitos (ma-
crófagos, granulocitos y linfocitos B) el cual es homó-
logo a la medula ósea de los tetrápodos (Betoulle 
et al., 2000; Romano et al., 2002). Por lo anterior, es 
considerado el principal órgano del sistema inmune 
en peces (Betoulle et al., 2000; Romano et al., 2002; 
Fishelson, 2005). Eslava et al., (2002) reportaron 
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previamente esta estructura al estudiar la anatomía 
microscópica en juveniles de P. brachypomus, lo cual 
coincide con lo observado en este trabajo, indican-
do que la división morfológica y funcional del riñón 
ocurre temprano en el desarrollo de esta especie.  

En el riñón cefálico se observó un gran número 
de morfologías celulares de línea sanguínea tanto 
blanca como roja. En peces la identificación de sub-
tipos celulares sanguíneos no es fácil, por lo que es 
común que los neutrófilos y eosinófilos se agrupen 
como heterófilos (Romano et al., 2002). Por ello, se 
habla que en las áreas hematopoyéticas del riñón 
cefálico se encuentran dos tipos de granulocitos: 
los similares a heterófilos y los similares a basófilos 
(Romano et al., 2002). En este trabajo se observaron 
diferentes morfologías de células sanguíneas, aun-
que se optó por agruparlas en dos grandes grupos 
heterófilos y basófilos. 

Los estudios histopatológicos del riñón han mos-
trado ser importantes para determinar la calidad del 
agua de cuerpos de agua afectados por las activida-
des antropogénicas. Un ejemplo de esto es el tra-
bajo de Silva y Martínez (2007) quienes expusieron 
peces de la especie Astyanax altiparanae a aguas 
residuales, encontrando que las células interrenales 
aumentaban su área nuclear y celular indicando hipe-
ractividad celular, lo anterior, según los autores es un 
signo de estimulación del eje hipotálamo-hipófisis-
células inter-renales, quien modula los mecanismos 
de estrés en los peces. Por el contrario en este tra-
bajo no hubo un cambio aparente en el tamaño de 
las células epiteliales de los túbulos renales, quizás 
al hecho que los parámetros fisicoquímicos se man-
tuvieron estables y dentro de los rangos reportados 
como óptimos para su crecimiento (Gonzales 2001).  

Los túbulos proximales en mamíferos y peces es-
tán involucrados en la reabsorción y degradación li-
sosomal de macromoléculas, por lo que los túbulos 
renales serían los primeros en afectarse ante un pesti-
cida (Prashanth et al., 2011). Los túbulos renales de los 

alevinos de P. brachypomus presentaron un epitelio 
cúbico simple sin alteración perceptible, morfología 
similar a la reportada para otras especies de teleós-
teos, lo cual es una característica de peces sanos (Es-
lava et al., 2002; Eslava et al., 2007; Silva y Martínez, 
2007; Charmi et al., 2010; Prashanth, 2011). Al evaluar 
el insecticida cipermetrina en la especie Cirrhinus mri-
gala se encontró un mayor daño en las concentración 
letal (5.130 µg/L) en comparación con la concentra-
ción subletal (1.026 µg/L). Los principales daños se 
caracterizaron por vacuolación de las células epitelia-
les de los túbulos y alargamiento de los mismos, de-
formación de las microvellosidades renales, núcleos 
picnóticos, necrosis focal de los túbulos acompañada 
de macrófagos y leucocitos (Prashanth, 2011). Jalalu-
deen et al., (2012) encontraron disminución del tama-
ño celular de las células epiteliales y leves edemas en 
los tubulos renales, mientras que el tejido glomerular 
permaneció más o menos intacto, este hallazgo fue 
al evaluar una concentración subletal de sulfato de 
cadmio (0.084 mg/l) en una especie de tilapia (Tilapia 
mossambica) durante 20 días de exposición. 

La leve disminución del espacio de Bowman ya 
había sido reportado en varias especies de peces: 
en Prochilodus lineatus al ser expuesto a aguas con 
desechos urbanos (Camargo y Martínez, 2007), en 
Lates calcarifer al ser expuesto a cadmio (Thophon 
et al., 2003), lo cual es una clara señal de intoxica-
ción leve (Prashanth, 2011). Daños más severos en 
riñón han sido reportados cuando los peces fueron 
expuestos a pesticidas del grupo de los carbamatos 
como el Cabaryl (Boran et al., 2010). La disminución 
del espacio de Bowman puede ser atribuido a cam-
bios osmoregulatorios del riñón, esto es apoyado 
por estudios en los que se evaluaba el aumento de 
la actividad de la enzima sodio potasio ATPasa en 
células branquiales e interrenales de percas (Anabas 
testudineus) expuestas a Cabaryl (Valsa et al., 2013)

Los centros melanomacrofagos (CM) se relacio-
nan con procesos inflamatorios, de detoxificación y 
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reciclaje para el procesamiento de sustancias endó-
genas y exógenas (Hur et al., 2006; Eslava et al., 2007). 
Los CM se presentaron en todos los tratamientos 
evaluados pero en pocas agrupaciones focalizadas. 
Esto concuerda con lo reportado por Ramírez-Duarte 
et al., (2008) y Eslava et al., (2007) al evaluar el riñón 
de Juveniles de P. brachypomus pero en concentra-
ciones más altas de exposición a Roundup® Ultra (7.5, 
15, 30, 60, 120 mg/L), encontrando una una elevada 
expresión de CM en una manera dependiente de la 
concentración. No obstante, en esta investigación no 
se encontraron diferencias cualitativas en la cantidad 
de CM. Esto se puede explicar a que una de las fun-
ciones principales de estas estructuras es la captura, 
almacenamiento y reciclaje de hierro, al igual que 
la captura de radicales libres, lo cual es un proceso 
natural en células del riñón, hígado y bazo de peces 
(Agius y Roberts, 2003; Leknes, 2007). Además Agius 
y Roberts (2003) reportan que es uno los principales 
sitios en donde ocurre la melanogénesis. 

En animales expuestos a una concentración de 
120 mg/L de glifosato en el producto Roundup® 
Ultra se encontró daños renales caracterizados por 
hemorragias multifocales a la periferia del órgano, 
acompañado de necrosis del epitelio tubular Ra-
mírez-Duarte et al., (2008). De lo anterior, se pue-
de inferir que concentraciones subletales como 
las usadas en el presente estudio (0.1 y 1 mg/L de 
GP) no inducen lesiones renales de severidad, a 
excepción del hallazgo de la disminución del es-
pacio de Bowman 
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