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La influencia de los pesticidas en el desarrollo
de tumores del sistema nervioso central

RESUMEN

Introduccién: La incidencia de los tumores del sistema nervioso central sigue una
tendencia ascendente en los Gltimos afios, siendo ya la segunda causa de tumores en la
infancia, detrds de la leucemia. A raiz de observar un incremento del riesgo de estos
tumores en agricultores, se comenz0 a investigar los pesticidas como posibles factores
etioldgicos. Sin embargo, en un primer momento los estudios arrojaron resultados no
concluyentes y con numerosas limitaciones para evaluar la exposicion a pesticidas.

Obijetivos: Determinar la relacion existente entre la exposicion a pesticidas y los
tumores del sistema nervioso central, segun los resultados de los estudios publicados en
los ultimos 20 afios.

Métodos: Realizamos una extensa busqueda bibliogréfica en tres bases de datos,
PubMed, BVS y Chochrane Library, con la que se obtuvieron 62 resultados. Tras un
proceso de seleccion, y afiadiendo 3 articulos que encontramos al revisar la bibliografia
de los estudios, contamos finalmente con 28 articulos.

Resultados y discusion: La mayoria de los estudios sobre tumores infantiles
sugieren un aumento del riesgo con la exposicion a pesticidas, mientras que en los adultos
los resultados no son concluyentes, debido a la disparidad existente. Parece que el periodo
mas vulnerable es el prenatal, debido a la exposicidn parental a pesticidas. No observamos
patrones claros en los resultados segun los diferentes subtipos tumorales. No existen
suficientes estudios que analicen de forma separada los diferentes tipos de pesticidas.

Conclusiones: Debido a las diversas limitaciones de los estudios para realizar la
medicién de la exposicion a pesticidas, son necesarias mas investigaciones al respecto
para poder obtener una conclusion firme sobre el efecto de estas sustancias en la
carcinogénesis del sistema nervioso central.

PALABRAS CLAVE

Tumores del sistema nervioso central, pesticidas, factores de riesgo, tumores en
adultos, tumores infantiles, revision bibliografica.
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INTRODUCCION

1. TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Dentro de los tumores del sistema nervioso central (SNC) se incluyen los tumores
del encéfalo, de los nervios craneales y espinales, de la médula 6sea, y de las meninges
(1). Por lo tanto, se trata de un “complejo grupo heterogéneo con diferentes condiciones
histoldgicas, clinicas y pronosticas” (2).

1.1. Clasificacion

Para analizar estos tumores vamos a seguir la clasificacion realizada por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), cuya primera edicion fue publicada ya en el
afio 1979. En el momento actual, la dltima clasificacion existente data del 2016,
tratandose de una actualizacion de la cuarta edicién publicada en el 2007. Hasta este
momento, la clasificacion se basaba Unicamente en criterios histolégicos, y en esta Gltima
publicacion el gran cambio que se produce es que se incluyen también parametros
moleculares (3-5).

Asi, dentro de esta clasificacion (5), podemos encontrar mas de 100 subtipos
tumorales, clasificados en 17 categorias diferentes. Algunos ejemplos son los tumores
astrociticos y oligodendrogliales difusos, los meningiomas, o los tumores embrionarios.
La Gltima categoria esta formada por los tumores metastasicos, pero para esta revision
nos centraremos unicamente en los tumores primarios.

Esto hace referencia a la clasificacion histologica y molecular que mencionamos
anteriormente. Sin embargo, también es importante comentar la clasificacion que realiza
la OMS segun el potencial de malignidad:

El grado | se aplica a lesiones con bajo potencial proliferativo y con posibilidad de
curacion tras reseccion quirdrgica Unicamente. Las neoplasias designadas como grado
Il son generalmente infiltrativas en la naturaleza y, a pesar del bajo nivel de actividad
proliferativa, a menudo recurren. (...) La designacion de grado |11 de la OMS se reserva
generalmente para las lesiones con evidencia histolégica de malignidad, incluyendo
atipia nuclear y actividad mitotica enérgica. (...) La designacion de grado IV de la OMS
se asigna a neoplasias citolégicamente malignas, mitéticamente activas y propensas a
la necrosis, tipicamente asociadas con una evolucion rapida de la enfermedad pre- y
postoperatoria y con un desenlace fatal (6).

1.2. Incidencia

Segun el estudio GLOBOCAN 2018 (7), desarrollado por el Centro Internacional de
Investigaciones sobre el Cancer (IARC, por sus siglas en inglés), el cancer del SNC
representa un 1.6% de todos los casos de cancer a nivel global, lo que supone una tasa de
incidencia global ajustada por edad de 3.9 casos en varones y 3.1 en mujeres por 100000
personas-afio, incluyendo todos los rangos de edad.

Estos datos son compatibles con los mostrados en otros estudios, por ejemplo uno de
ellos muestra una tasa de incidencia global ajustada por edad de 4.63 casos por 100000
personas-afio (8). Otro trabajo muestra los datos Unicamente en >15 afios y en funcion de
la localizacion del tumor, con una tasa de incidencia global de 4.25 para los tumores



SILVIA DURAN L0JO

encefélicos y de 0.098 para los tumores espinales (9), ambos por cada 100000 personas-
afio y ajustados por edad.

Los valores més altos de incidencia de tumores malignos se encuentran en EEUU y
Europa, con unas tasas de incidencia de 7.08 (10) y 6.76 (9) casos por 100000 personas-
afio respectivamente, mientras que el valor mas bajo, 2.81, se encuentra en Africa (9).
Estas diferencias podrian deberse a factores biologicos, diferencias en determinados
factores de riesgo ambientales, dificultades en el acceso al sistema sanitario, o diferencias
en los propios registros de casos, entre otros (2,9).

Pero estos datos son Unicamente para tumores malignos, ya que muchos paises no
incluyen en sus registros los tumores benignos (9,11,12). Para intentar dar una solucién a
este problema, Bell et al (9) realizaron una estimacion de la incidencia global de tumores
benignos tomando como referencia los datos de EEUU, obteniendo asi una tasa anual
ajustada por edad de 9.19 casos por 100000 personas. De nuevo podemos ver aqui una
importante variabilidad, ya que en un estudio realizado en Europa se obtuvo una tasa de
incidencia anual ajustada por edad para de 3.9 por 100000 personas (11), mientras que en
EEUU alcanz6 un 21.88, pero en este caso para el conjunto de tumores no malignos
(benignos y de significado incierto) (10), siendo todos los datos anteriores en adultos.

Podemos observar que existen diferencias en cuanto a la malignidad en funcion del
género, ya que en las mujeres unicamente el 23.2% de los tumores son malignos, mientras
que en los varones este porcentaje asciende hasta el 40% (10).

Considerando tanto los tumores malignos como los no malignos, se evidencia un
aumento claro de la incidencia con la edad, ya que de una tasa de incidencia de 11.4 por
100000 personas entre 15 y 39 afios pasamos a 42.14 para los mayores de 40 afios, siendo
la mediana de edad al diagndstico de 60 afios (10).

A pesar de la heterogeneidad existente en los diferentes registros, se observa un
aumento de la incidencia de tumores del SNC en las Ultimas décadas, especialmente en
las personas mas mayores (2). Y concretamente, en EEUU se observa un aumento en la
incidencia de tumores benignos, mientras que los malignos se mantienen estables o
incluso disminuyen en algunos grupos de edad (13).

Para analizar la frecuencia de los distintos tipos tumorales, vamos a tomar como
referencia el estudio realizado en Europa, en el que el tumor mas frecuente fue el
glioblastoma (33.1% del total de casos), seguido por el meningioma (el méas frecuente
dentro de los benignos), con un 21.6% (11). En la siguiente grafica se pueden observar
los diferentes subtipos con sus correspondientes frecuencias.



La influencia de los pesticidas en el desarrollo
de tumores del sistema nervioso central

| Morfologia inespecifica 1,40% |

Otros 4,30%

Tumor de vasos sanguineos

1,60%
| Oligodendroglioma 3,30% [I:

| Astrocitoma anaplasico 6,30% F’
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Figura 1: Distribucion de los tumores del SNC en adultos segln subtipos

| Otros gliomas 6, 5_|

Neurmoma 7,20%

Astrocitoma NOS y otros
subtipos 12,20%

Datos obtenidos de Sant et al (11)

Como los datos anteriores eran Unicamente referidos a adultos, vamos a centrarnos
ahora en los tumores infantiles. La tasa de incidencia anual en Europa para los tumores
del SNC fue de 3.5 casos por 100000 personas, siendo concretamente 2.2 para los tumores
malignos y 1.4 para los tumores no malignos (14). En EEUU se obtuvieron unas cifras
superiores, ya que para el total de tumores la tasa de incidencia fue 5.74 por 100000, y
concretamente 3.83 para los malignos y 1.92 para los no malignos (10).

Independientemente de esta variabilidad, podemos ver que la incidencia en <15 afios
es menor que en adultos, pero la importancia en este caso reside en que los tumores del
SNC son la segunda causa de neoplasia en la infancia (15), incluso en algunos estudios
ya es la primera, por encima de la leucemia (10).

Para analizar la tendencia en los ultimos afios, podemos remitirnos a los registros
anteriores de EEUU, y encontramos que en el periodo 2005-2009 se obtuvo una tasa de
incidencia ajustada por edad de 4.97 por 100000 personas (16), algo inferior si la
comparamos con la tasa mas reciente (2012-2016), mostrada anteriormente. Este aumento
es compatible con lo que se venia observando ya en Europa afios anteriores (17).

La distribucion por subtipos en la infancia también es muy diferente respecto a los
adultos. En este caso, tomando ahora como referencia los datos de EEUU (10), el tumor
mas frecuente fue el astrocitoma pilocitico (17.8% de los casos), seguido por el glioma
maligno NOS con un 14%. Sin embargo, los tumores mas frecuentes en la edad adulta, el
glioblastoma y el meningioma suponen Unicamente un 2.9% y 1.7% de los casos,
respectivamente (10). A continuacion, podemos ver la distribucion completa.
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Otros tumores
embrionarios 1,20%
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| Glioblastoma 2,90% 5—
Tumores de células &
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—t! Meduloblastoma 8,40% |

\ Otros astrocitomas 8% |
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gliales 7,30%

Tumores de la hipofisis 5,50%

Figura 2: Distribucion de los tumores del SNC en la infancia segin subtipos
Datos obtenidos de Ostrom et al (10)

1.3. Supervivencia

En un estudio realizado en Europa estimaron la supervivencia a 5 afios tras el
diagndstico del tumor en base a los registros de 24 paises entre 1995 y 2002, obteniendo
un 85% para tumores benignos y un 19.9% para tumores malignos (21.7% para mujeres
y 18.5% para varones) (11). En el caso de EEUU, los datos son un poco diferentes, con
una tasa relativa de supervivencia a 5 afios para tumores malignos de 35.8% y de 91.5%
para los no malignos, con una tasa anual de mortalidad estimada de 4.42 por 100000
personas (5.38 para los varones y 3.59 para las mujeres) (10).

En ambos estudios destaca el empeoramiento de la supervivencia con la edad, desde
un 49.7% para la franja de edad 15-44 hasta llegar a un 4.6% para las personas entre 75
y 99 afios (11).

Si analizamos los tipos tumorales, la supervivencia a 5 afios para el glioblastoma fue
del 2.7%, mientras que la mas alta, con un 96.5%, se corresponde con los neurinomas.
Para los tumores méas frecuentes después del glioblastoma, los meningiomas y los
astrocitomas NOS y otros subtipos, el valor alcanzado fue de 88.7% y 38.5%,
respectivamente (11). En EEUU los resultados son semejantes, pero en este caso podemos
observar la diferencia en funcion de la edad, por ejemplo, en el caso de los glioblastomas,
la supervivencia a 5 afios desciende de un 26.2% para la franja de edad 15-39 a un 5.5%
para los mayores de 40 (10).

Si comparamos estos datos con los de afios anteriores, se observa un aumento de la
supervivencia en los tumores benignos, ya que de una supervivencia a 5 afios del 69.3%
en el periodo 1988-1990 se llega a un 77.1% en el periodo 2000-2002 (11). Sin embargo,
existe una pequefia disminucién de la supervivencia en los casos de tumores malignos
(10,11). Esto muestra que no se han producido avances importantes en el tratamiento de
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estos tumores, en contraposicién a lo ocurrido con muchos otros tumores sélidos (11),
cuya supervivencia esta aumentando (18).

En los menores de 15 afios la mortalidad es menor. En un estudio que incluye datos
de 27 paises europeos, la tasa de supervivencia a los 5 afios fue 71.3%, y concretamente,
57.1% para los tumores malignos y 94.4% para los tumores no malignos (14). Datos
semejantes se observan en EEUU, donde los tumores malignos tuvieron una tasa de
mortalidad ajustada por edad de 0.72 por 100000 casos, siendo la séptima causa de muerte
y la primera si analizamos unicamente las causas tumorales (10).

Segun el subtipo tumoral, la tasa de supervivencia a 5 afios va desde el 100% en el
caso de los tumores pituitarios hasta un 14% para los glioblastomas y variantes (14). Y
en concreto, los dos tumores mas frecuentes, el astrocitoma pilocitico y el glioma maligno
NOS, tuvieron, en este estudio, una supervivencia del 97% y 67.6%, respectivamente
(10).

Entre 1970 y 1999 ya se observo un aumento de la supervivencia en los tumores del
SNC en la infancia en Europa (17), tendencia que se mantiene en un estudio mas reciente,
aunque con variabilidad entre los diferentes paises (19). Y en EEUU también se observa
un ligero aumento, ya que en el registro de 2005-2008 se obtuvo una tasa de supervivencia
a 5 afos para los tumores malignos de 72.2% (16), que asciende a 74.7% en los Gltimos
registros (10).

1.4. Factores de riesgo

Existen factores sociodemograficos que influyen en la incidencia de los tumores del
sistema nervioso central, como la edad o el género (2,20), como ya mencionamos
anteriormente. Pero en este apartado nos vamos a centrar en el resto de los factores de
riesgo, tanto modificables como no modificables.

Los Unicos factores de riesgo claramente demostrados son las radiaciones ionizantes
y determinados sindromes genéticos, como la neurofibromatosis tipo 1y 2, la esclerosis
tuberosa, la enfermedad de von Hippel-Lindau, o el sindrome de Li-Fraumeni, entre otros
(1,2,20,21).

Algunos de los estudios sefialan también como suficientemente contrastada la
influencia de condiciones alérgicas y atépicas (como asma, rinitis alérgica, eccemas y
alergias alimentarias) como factor protector frente a los tumores del SNC, ya que se ha
visto que disminuyen su riesgo (1,20).

Pero ademas de estos, se han investigado muchos otros factores de riesgo, como las
radiaciones no ionizantes de los teléfonos moviles, el peso al nacimiento, el tabaco,
determinadas infecciones, factores hormonales, o los alimentos con componentes
nitrosos, pero con resultados no concluyentes en la mayoria de los casos (1,2,20-23).

Dentro de este grupo de posibles factores de riesgo se encuentran también los
pesticidas, en los que se centra este trabajo. Pero antes de comentar la evidencia
disponible, vamos a hablar un poco de estas sustancias.

11
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2. PESTICIDAS

Los pesticidas son sustancias quimicas empleadas para la eliminacion de
determinados organismos, que se clasifican segln su objetivo, siendo los principales tipos
insecticidas, herbicidas, fungicidas y rodenticidas (pesticida contra roedores) (24,25).

Las personas que tienen mayor riesgo de exposicion a pesticidas son los trabajadores
implicados en la produccion, transporte o aplicacion de estas sustancias (25). En cuanto
a la aplicacion, los pesticidas son empleados mayoritariamente en la agricultura, pero
también en actividades de salud publica, como el control de enfermedades transmitidas
por vectores, como la malaria o el dengue (24,26).

La poblacion general también estd expuesta a estas sustancias debido a su gran
presencia en el ambiente (26), y esto puede suceder a través del consumo de agua o
alimentos contaminados, o tratarse de una exposicion ambiental por vivir cerca de campos
rociados con pesticidas, por ejemplo (27). Esta exposicion indirecta, a diferencia de la
producida en los trabajadores, se produce con bajos niveles de pesticidas, pero tiene
importancia al ser una exposicion a largo plazo (28). El riesgo, por tanto, depende
fundamentalmente de la potencia del pesticida y del nivel de exposicion (29).

El problema es que muchos pesticidas no son selectivos, de manera que pueden
afectar a otras especies, incluyendo humanos (25). Por ejemplo, los insecticidas actdan
alterando el sistema nervioso de los insectos, pero también pueden producir
neurotoxicidad en las personas (25), que se manifiesta como “signos y sintomas severos

tras la exposicion aguda, o efectos mas sutiles tras la exposicion cronica a dosis bajas”
(25).

Asi, se han llevado a cabo numerosos estudios para aclarar los posibles efectos
nocivos de los pesticidas, y se ha estudiado su relacion con diversas enfermedades, como
diabetes mellitus y diferentes enfermedades neurologicas (enfermedad de Parkinson,
enfermedad de Alzheimer, esclerosis lateral amiotrofica...) (24,27), pero también con
alteraciones reproductivas, como disminucion de la fertilidad (27). Ademas, se han
estudiado varios tipos de céancer, como el de pulmén, ovario, prostata, pancreas, o
diferentes tumores hematoldgicos, pero en la mayoria de casos los resultados no son
concluyentes (27,29,30).

El Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer (IARC), perteneciente a
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), lleva a cabo investigaciones sobre la
epidemiologia del cancer, y en concreto, también estudia el potencial oncogénico de los
pesticidas (29). Los Unicos reconocidos como carcindgenos humanos demostrados son
los insecticidas que contienen arsénico y el TCDD (un contaminante presente en el
herbicida 2,4,5-T) (30), a los que se afadieron recientemente el lindano (31) y el
pentaclorofenol (32). Mientras, la “exposicion laboral a través de pulverizacion y
aplicacion de insecticidas no-arsenicales” esta catalogada como probable carcindgeno
humano (30), y hay también muchos pesticidas que estan demostrando ser carcin6genos
en estudios animales, pero la extrapolacion de estos resultados a humanos no es sencilla
(28,29).

12
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3. PESTICIDAS Y TUMORES DEL SNC

Ya en 1980, Unger et al analizaron los niveles de compuestos organoclorados (que
estan presentes en algunos pesticidas, aunque también en otras sustancias) en el tejido
adiposo de personas fallecidas, encontrando unos niveles mayores en los sujetos con
glioblastoma que en los controles (33).

En Italia se observo un aumento del riesgo de tumores encefalicos en los agricultores,
pero Unicamente en los que habian trabajado a partir de 1960. Y para los autores del
estudio, esto sugiere que la etiologia podria deberse a los pesticidas organicos, cuyo uso
se generalizo en esa época, coincidiendo también con un importante aumento en el uso
de herbicidas y fertilizantes (34).

Este aumento del riesgo en agricultores fue demostrado posteriormente en tres
metaanalisis (35-37). En todos se menciona a los pesticidas como una posible etiologia,
aunque no demostrada, y en el ultimo de ellos (37) se muestran los datos de los estudios
que analizaron especificamente esta relacion. Asi, podemos ver que todos encontraron un
mayor uso de pesticidas en los pacientes con tumores encefalicos que en los controles,
aunque Unicamente 3 mostraron significacion estadistica (38-40), mientras que otros 3 no
la lograron (41-43).

Una revision llevada a cabo por Bohnen et al (44) relata problemas observados
también en el anterior metaanalisis, ya que algunos estudios de casos y controles, para
analizar los pesticidas, catalogaban a los agricultores como un grupo expuesto, pero hay
que tener en cuenta que es posible que no todos empleen estos productos, ademas de que
también estan expuestos a otras sustancias que pueden influir en los resultados del
andlisis. En cuanto a los estudios de cohortes revisados, la mayoria de los realizados en
trabajadores relacionados con la fabricacion de pesticidas no mostraron un aumento del
riesgo de mortalidad por tumores encefélicos, mientras que esto si se observo en las
personas que aplicaban los pesticidas, aunque sin significacion estadistica (44).

Todos los estudios anteriores analizaron esta relacion en adultos, pero puede que la
edad infantil sea un periodo de mayor susceptibilidad al efecto de los pesticidas. Esto han
propuesto varios estudios, con diferentes explicaciones, como una mayor division celular
en este periodo (45), el hecho de estar expuestos a la misma dosis que los adultos pero
con una menor masa corporal (46), y también debido a una mayor exposicion debido a su
comportamiento, sobre todo durante los primeros afios, como por ejemplo llevarse objetos
a la boca (47,48).

En 1988 Zahm y Ward publicaron una revision sistematica sobre la posible relacion
entre los pesticidas y los tumores infantiles (49), aunque nosotros nos centraremos
unicamente en los tumores encefalicos. De los 18 estudios analizados (49), diez de ellos
encontraron un aumento significativo del riesgo (50-59), otros cinco obtuvieron este
resultado pero sin significacion estadistica (60-64), y los tres restantes no hallaron
asociacion (65-67). Sin embargo, es importante destacar que no todos los estudios
analizaron la misma exposicion, ya que algunos se centraron en establecer una relacion a
través de la exposicion laboral de los padres (54,60,61,63-65), mientras que otros
estudiaron el uso residencial de pesticidas, tanto durante el embarazo (50,55-59) como
durante la infancia (50-52,55,56,59,62,66,67).
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Para analizar correctamente todos los resultados anteriores, hay que tener en cuenta
que, tanto en el caso de los adultos como en los nifios, muchos de los estudios tienen
limitaciones, por ejemplo en la evaluacion de la exposicion a pesticidas o debido a un
tamafo muestral bajo (37,49). Por lo tanto, aungue los estudios sugieren una asociacion
entre tumores encefalicos y pesticidas, con esta evidencia no podemos hablar todavia de
una relacion etioldgica clara (44,68).

A lo largo de esta revision vamos a analizar los estudios méas recientes sobre este
tema, ya que cuentan por ejemplo con mejores métodos para evaluar la exposicion a estas
sustancias, lo que nos permitird obtener nuevas conclusiones.
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La influencia de los pesticidas en el desarrollo
de tumores del sistema nervioso central

OBJETIVOS E HIPOTESIS

1. OBJETIVOS

El objetivo principal de este estudio es determinar si la exposicion continuada a
pesticidas influye en la genesis de tumores del sistema nervioso central, segln la
evidencia disponible hasta la fecha.

Los objetivos especificos son:

e Indagar qué tipos de tumores son mas susceptibles de sufrir el efecto de los
pesticidas.

e Descubrir cuéles son las etapas de la vida méas vulnerables al posible efecto
perjudicial de los pesticidas en relacion a la carcinogénesis del SNC.

e Averiguar si el contacto con los pesticidas en el periodo prenatal (a través de
la exposicion parental) también esta relacionada con la futura aparicion de
tumores del SNC.

2. HIPOTESIS

Hipotesis nula (HO): La exposicion a pesticidas no esté relacionada con la aparicion
de tumores del SNC.

Hipdtesis alternativa (H1): La exposicién a pesticidas estd relacionada con la
aparicion de tumores del SNC.
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METODO

1. BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Para elaborar esta revision se realizé una busqueda de articulos en diferentes bases
de datos, siendo la principal PubMed. Para esto, se emplearon como palabras clave
tumores del sistema nervioso central y pesticidas, pero también sus sinénimos y
variantes.

Dado que se obtenian numerosos resultados que no se correspondian con el tema
principal del estudio, se afiadieron los siguientes términos para delimitar la basqueda:
exposicion y riesgo.

Todos los anteriores conceptos se relacionaron empleando los operadores booleanos
AND y OR, y el operador de truncamiento *. Y asi, la combinacion final empleada fue la
siguiente:

(central nervous system tumo* OR central nervous system cancer* OR brain cancer*
OR brain tumo* OR brain neoplasm* OR intracranial neoplasm* OR astrocytoma* OR
glioma* OR primitive neuroectodermal tumo* OR glioblastoma*) AND (pesticide* OR
fungicide* OR herbicide* OR insecticide* OR rodenticide*) AND (exposure* OR
contact*) AND risk*

Es importante destacar que, para intentar obtener todos los posibles estudios sobre el
tema, se combinaron un amplio abanico de palabras clave, pero las que se observan son
Unicamente las que permitieron ampliar los resultados y encontrar algun articulo que no
estaba incluido previamente. Las que en algun momento se afiadieron a la bdsqueda pero
finalmente fueron eliminadas por no ocasionar ningun cambio en el resultado son las
siguientes: central nervous system neoplasm*, intracranial tumo¥*, intracraneal cancer*,
spinal tumo*, spinal neoplasm*, spinal cancer*, meningioma*, PNET*,
oligodendroglioma*, oligoastrocytoma*, ependymoma*, subependymoma*,
neurocytoma*, gangliocytoma*, ganglioglioma*, astroblastoma*, pineocytoma*,
pineoblastoma*, meduloblastoma*, choroid plexus papilloma*, choroid plexus
carcinoma*, choroid glioma*, craneopharyngioma*, glioblastoma*, schwannoma*,
brain lymphoma*.

La busqueda se centr6 en la presencia de las palabras anteriores en el titulo y/o en el
resumen de los articulos. Asi, se obtuvieron en PubMed un total de 92 resultados, pero
tras aplicar los filtros por especie (solo humanos) y fecha de publicacion (Gltimos 20
afios), finalmente se quedaron en 62. Aqui se incluyen todos los articulos disponibles en
esta plataforma a fecha de 31 de marzo de 2020.

Se realiz0 también una busqueda en el portal BVS con los mismos criterios,
obteniéndose 1 resultado, que ya estaba incluido en la busqueda de Pubmed.

Por Gltimo, se repitid6 el mismo proceso en Cochrane Library, obteniendo 2
resultados, pero tras filtrar por fecha de publicacion (ultimos 20 afios) solo quedd 1, que
ya estaba incluido dentro de los resultados de PubMed.
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Por lo tanto, como estas dos ultimas basquedas no aportaron ningdn resultado nuevo,
finalmente contamos con 62 articulos, cuyos resuimenes fueron revisados para llevar a
cabo un proceso de seleccion que se detalla en los siguientes apartados.

Una vez ya elegidos, segun los criterios de inclusion y exclusion, los articulos que
pasarian a formar parte de este trabajo, se revisaron, y de sus bibliografias se obtuvieron
3 estudios mas que cumplian los criterios y no se encontraban dentro de la busqueda
realizada en PubMed, por lo que se afiadieron también a esta revision.

2. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
2.1. Criterios de inclusion

Estudios realizados en humanos.

Estudios transversales, de casos y controles, de cohortes, y pooled study.
Estudios con un tamafio muestral mayor o igual a 30 (N>30).

Estudios publicados en los Gltimos 20 afios (desde el 1 de enero de 1999).
Estudios que analicen la relacion entre la exposicion a pesticidas (ya sea a
través de una medicion directa o una estimacion) y la apariciéon de tumores
del sistema nervioso central.

2.2. Criterios de exclusion

e Estudios realizados en animales no humanos.

e Estudios realizados en células.

e Estudios descriptivos (excepto transversales), revisiones descriptivas,
revisiones sistematicas y metaanalisis.

e Estudios con un tamafio muestral menor a 30 (N<30).

e Estudios publicados con anterioridad a 1999.

e Estudios en los que no se incluyan datos especificos sobre la relacién entre la
exposicion a pesticidas y los tumores del SNC.

3. INDICE DE CALIDAD

Se ha disefiado un indice de calidad (ICal) para evaluar los estudios que cumplen los
criterios de inclusion. El objetivo es ordenarlos segln su puntuacion, ya que se trata de
estudios heterogéneos, y asi cuando analicemos los resultados podremos ver si existe
alguna diferencia en funcion de esta puntuacion.

Este indicador evalua 4 caracteristicas, que tienen distinto peso en el puntaje total:

Disefio del estudio (DE), que se corresponde con un 50% del peso.
Forma de medida de la exposicién a pesticidas (ME), que aporta un 25%.
Tamario muestral (N), con un 15%.

Control de sesgos (CS), que completa el indice con el 10% restante.

Dentro de cada uno de los factores evaluados existen diferentes opciones posibles, a
las que se les ha asignado una puntuacion proporcional a la calidad que consideramos que
aportan al estudio.
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En las tablas siguientes se recoge la puntuacion correspondiente a cada criterio
evaluado.

Disefio del estudio (DE) Puntuacion
Casos y controles con poblacion 1
hospitalaria
Casos y controles con poblacion general 2
Cohortes 3
Pooled study 4

Tabla 1: Puntuacion del disefo del estudio para la elaboracion del ICal

Elaboracion propia

A pesar de cumplir con los criterios de inclusion establecidos, en la tabla anterior no
se ha incluido un apartado correspondiente a los estudios transversales porgue no se ha
encontrado ningun articulo de estas caracteristicas.

También es importante sefialar que, a pesar de no estar incluido en la tabla, uno de
los estudios de esta revision consta de un disefio de casos y controles anidado en una
cohorte. Sin embargo, para este indice de calidad fue clasificado como casos y controles
poblacional, ya que consideramos que es el disefio al que mas se asemeja en cuanto a su
validez.

Medida de la exposicion (ME) Puntuacion
Informacion aportada por el sujeto 1
Existencia de una fuente de exposicion 2
continua (laboral, ambiental...)
Medicion de pesticidas y/o sus metabolitos en 3

fluidos corporales

Tabla 2: Puntuacion de la forma de medida de la exposicion a pesticidas para la elaboracion del
ICal

Elaboracion propia

Tamafio muestral (N) Puntuacion
30-499 1
500-999 2
1000-1999 3
22000 4

Tabla 3: Puntuacion del tamafio muestral para la elaboracion del ICal

Elaboracion propia

Control de sesgos (CS) Puntuacion
No 0
Si 1

Tabla 4: Puntuacion del control de sesgos para la elaboracion del ICal

Elaboracion propia

Una vez establecida la puntuacion segln las caracteristicas de cada estudio, hemos
calculado la suma ponderada para obtener el indice de calidad con la siguiente formula,
con la que se obtiene una puntuacion maxima de 3,45 y minima de 0,9.

ICal = Z(O,SDE + 0,25ME + 0,15N + 0,10CS)
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4. ANALISIS DE LOS ESTUDIOS OBTENIDOS EN LA BUSQUEDA

De los 62 estudios obtenidos en la basqueda original, tras aplicar los criterios de
inclusion y exclusion, finalmente solo serén incluidos en esta revision 25 estudios, ya que
37 de ellos fueron descartados. A continuacion, se desarrollan los motivos:

1 por ser realizado en células.

1 por ser un estudio ecoldgico.

4 por ser revisiones sistematicas.

4 por ser metaanalisis.

9 por ser revisiones descriptivas.

9 por no centrarse en los aspectos concretos que se estudian en esta revision.
9 por tratar un tema distinto al de esta revision.

Y como ya mencionamos anteriormente, tras revisar la bibliografia de los articulos
que cumplen los criterios de inclusion, se afiaden a estos 3 estudios méas, obteniendo por
tanto un total de 28 estudios, cuyos resultados se analizan en el siguiente apartado.
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RESULTADOS

1. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS

Como podremos ir observando a lo largo de este apartado, existe diversidad entre los
estudios incluidos en esta revision, tanto en la metodologia como en los resultados.

Lo primero a destacar es que, a pesar de que el objetivo de este trabajo es revisar la
evidencia disponible sobre la relacion entre los pesticidas y los tumores del SNC, la
mayoria de los estudios se centran exclusivamente en los tumores encefalicos (45,69-79),
y en concreto, siete de ellos unicamente analizan los gliomas (80-86).

Es importante también observar la diferencia existente en cuanto a la edad de los
sujetos de los estudios, ya que esto nos permite decir que 15 de ellos se centran en el
estudio de tumores infantiles (lo que supone un 53% del total) (45,46,69,70,72,74-
76,78,79,87-91), mientras que los 13 restantes tienen su foco en la edad adulta
(71,73,77,80-86,92-94). Hay que tener en cuenta esta diferencia para analizar los
resultados, ya que la génesis de los tumores podria variar en funcién de la edad.

En cuanto al disefio del estudio, el factor que mas peso tiene en el indice de calidad,
podemos ver la siguiente distribucién: 3 pooled study (69,87,88), 5 estudios de cohortes
(80,89,92-94), 18 estudios de casos-controles poblacionales (45,46,70-76,79,81-
86,90,91), y 2 estudios de casos-controles con base hospitalaria (77,78).

Pooled study: 11%
Casos controles

hospitalarios: 7%

Cohortes: 18%

Casos controles
poblacionales: 64%

Figura 3: Grafico de distribucion de los estudios segln el disefio

Elaboracion propia

La forma de medida de la exposicion a pesticidas también es una caracteristica que
conviene mencionar mas en detalle. La mayoria se basan en cuestionarios realizados a los
sujetos (0 a sus padres en caso de ser menores), y algunos de ellos realizan estimaciones
de la exposicién a través de estos datos. Pero la mayor diferencia reside en donde se
establece la exposicion: en el trabajo (70,74,75,77,81,84-87,89,92-94), en el hogar
(69,79,88), en el ambiente (46,71,90,91)..., aunque muchos de los estudios combinan
varias posibilidades (45,72,73,80,82,83). Ademas, cabe destacar que uno de ellos incluso
realiza una medicion de los metabolitos de los pesticidas en orina, siendo el Unico que
obtiene la maxima puntuacion para esta variable en el ICal (78).
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El tamafio muestral es uno de los factores méas variable, ya que podemos ver que va
desde 44 en un estudio de casos y controles anidado en una cohorte (75), hasta 235635
en un estudio de cohortes (89).

Los anteriores factores son los que determinan su puntuacion en el ICal, junto con el
control de sesgos. El estudio realizado por Febvey et al (87) obtuvo la maxima
puntuacion, 3.2, que se corresponde con un 90.2% del indice. Mientras tanto,
encontramos dos trabajos (78,79) con la puntuacién méas baja de esta revision, 1.5, que
supone un 23.6%.

Por ultimo, en cuanto al idioma, a pesar de no existir restricciones en la busqueda,
todos los estudios incluidos en esta revision son en inglés.

2. RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS

A continuacion, vamos a comentar los resultados obtenidos en cada uno de los
estudios, que se encuentran también resumidos, junto con las caracteristicas de los
estudios, en la tabla 5, que comienza en la siguiente pagina. Los trabajos aparecen
ordenados segln su puntuacion obtenida en el ICal, de mayor a menor, pero como puede
observarse, varios estudios obtuvieron la misma puntuacion, y en estos casos el orden
seguido depende del afio de publicacion, de mas reciente a mas antiguo.

Febvey et al (87) realizaron un pooled study en el que combinan tres estudios de
casos Yy controles poblacionales sobre tumores del SNC en la infancia. En este caso, para
establecer la posible relacién con los pesticidas, analizan la historia laboral de los padres,
y sus trabajos se clasifican segin la exposicion a estas sustancias. Al estudiar la
exposicion laboral materna durante el embarazo, se obtuvo una OR de 0.76 (1C95% 0.41-
1.41), y para la exposicién laboral paterna en el periodo de la concepcién la OR fue de
0.71 (IC95% 0.53-0.95). También se muestran estos mismos resultados para diferentes
suptipos de tumores (astrocitomas, tumores embrionarios, ependimomas, y otros), pero
Unicamente se encuentra asociacion entre la exposicion materna durante el embarazo y
los ependimomas, aunque sin significacion estadistica (OR 1.71, 1C95% 0.53-5.53).

El siguiente pooled study (69) se centra también en los tumores infantiles, pero en
este caso analiza el uso materno de pesticidas en el hogar durante el embarazo, obteniendo
una OR de 1.4 (IC95% 1.2-1.8). Y concretamente, con insecticidas y herbicidas se
observa también un aumento del riesgo significativo (OR 1.4 con 1C95% 1.2-1.8 y OR
1.7 con 1IC95% 1.1-2.8, respectivamente), mientras que con los fungicidas no se encuentra
relacién. En cuanto a los diferentes tipos de tumores, en todos se encuentra asociacion
(ependimomas, astrocitomas, tumores embrionarios, y otros gliomas), pero es
significativa Unicamente al estudiar otros gliomas (OR 1.9, 1C95% 1.2-3.0). Al
diferenciar por edad, observamos un aumento del riesgo en ambos rangos, 0-4 y 5-14
afios, pero es significativo Unicamente en el primero de ellos (OR 1.6, IC95% 1.2-2.1).
En cuanto al lugar donde se emplearon los pesticidas, se obtuvo una OR de 1.4 (IC95%
1.1-1.7) para el uso de pesticidas en el hogar, mientras que para el uso en exteriores o en
jardineria y el uso en mascotas la asociacion encontrada no fue significativa. Todo lo
anterior hacia referencia al uso materno de pesticidas en el hogar, pero en el estudio
también se observa una asociacion no significativa con los tratamientos profesionales de
control de plagas, tanto durante el embarazo como después del nacimiento del nifio.
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Pais de Tamafio Caracteristicas
estudio y Disefo del muestral . Medicién / estimacion - - i s
Autores - . de los sujetos .. Existencia de asociacion ICal
afio de estudio (casos / . del uso de pesticidas
s estudiados
publicacion controles)
Francia,
Febvev et al Alemania, 6859 Estimacion de la Asociacion no significativa entre exposicion laboral
(8);) Reino Pooled study (1361 / <15 afos exposicion laboral de materna y ependimoma 3.2
Unido 5498) los padres No asociacion en el resto de las variables estudiadas
2016
Entrevista a las madres | Asociacion significativa para el conjunto de tumores y otros
. . 3539 :
Vidart et al Francia Pooled stud 37 / <15 afos sobre el uso de gliomas 2.95
(69) 2018 Y 3102) pesticidas en el hogar Asociacion no significativa para tumores embrionarios, ’
durante el embarazo ependimomas y astrocitomas
Schiiz et al Alemania 2924 Entrevista a los padres Asociacion no significativa con el uso de pesticidas
(88) 2001 Pooled study (466 / <15 anos sobre su exposicion a domeésticos 2.95
2458) pesticidas No asociacion con el uso de pesticidas en granja y jardin
Estimacion de la
Piel et al Francia - exposicion laboral a Asociacion significativa con fungicidas
(92) 2019 Cohortes 170858 >18 aos herbicidas y fungicidas Asociacion no significativa con herbicidas 2.7
carbamatos
Estimacion de la
Piel et al Francia Cohortes 170858 18 afos exposicion l{:\boral a Asoqaqon s1gr)1f1§§t1v§ para el con]unpo de tumores 2.7
(93) 2018 insecticidas Asociacion no significativa para los subtipos tumorales
carbamatos
Piel et al Francia Cohortes 146745 18 afios Cuestlopglrlo sobre la Asoqagon s1gr)1f1;§t1vg para el conJunt.o de tumores 2.7
(94) 2017 exposicion laboral Asociacion no significativa para los subtipos tumorales
Nifos/as . -
idos desd Estimacion de la
Feycthing et Suecia seguidos desde exposicion laboral del TP
Cohortes 235635 el nacimiento Asociacion significativa 2.7
al (89) 2001 padre antes de la
hasta los 15 .
. concepcion
anos
Conyuges de
Louis et al EEUU personas con Cuestionario sobre uso
(80) 2017 Cohortes 28909 licencia para de insecticidas Asociacion significativa 2.45
aplicar organoclorados
pesticidas
Gomez- - Casos 21076 . ., e .
Espafa - Estimacion de Asociacion significativa en region norte
Barroso et controles 711/ <15 anos s - o PP > . 2.2
2016 ; exposicion ambiental Asociacion no significativa en region de Madrid
al (90) poblacional 20365)
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Asociacion no significativa para ependimomas y otros

Carozza et EEUU Casos 2140 ~ Estimacion de la gliomas
controles (338 <8 anos s ar - o . 2.2
al (46) 2009 oblacional /1802) exposicion ambiental No asociacion en el conjunto de tumores y en el resto de
P los subtipos
Walker et al EEUU coiils'gfes (‘%32’9/ <15 afos Estimacion de la Asociacion no significativa para astrocitomas y PNET 2.2
(91) 2007 poblacional 3487) exposicion ambiental No asociacion para el conjunto de tumores ’
EEUU,
Israel,
Italia, Cuestionario sobre la
. ~ Casos 3441 - L SR
Efird et al Espaia, controles (1218 / <20 afnos exposicion laboral Asociacion significativa 22
(70) A;Jstra_ha, poblacional 2223) materng qntes del
rancia, nacimiento
Canada
2003
. Casos 1470 . .
Carles et al Francia controles (490 / >16 anos Est1.m.a}c1on d(_e la Asociacion no significativa 2.05
(71) 2017 poblacional 980) exposicion ambiental
Estimacion de la Asociacion significativa con el tratamiento con pesticidas el
Casos 1698 exposicion laboral del ano anterior al embarazo, la estancia del nifio en casa
Greenop et Australia controles (335 / <15 afos padre y cuestionario durante el tratamiento, y entre el tratamiento durante el 2.05
al (45) 2013 oblacional 1363) sobre la exposicion a embarazo y los gliomas de alto grado ’
P tratamientos con Asociacion no significativa en el resto de las
pesticidas en el hogar comparaciones
18-80 afios Estimacion de la
i Casos 1973 . exposicion laboral
Yiin et al EEUU Exclusivamente i s
controles (798 / . acumulada, y No asociacion 2.05
(82) 2012 . se estudian . .
poblacional 1175) . cuestionario sobre
gliomas e s
exposicion domiciliaria
Estimacion de la
Casos exposicion laboral de
Shim et al EEUU controles 1052 - lgs pagjres Y Asociacion significativa entre astrocitomas y herbicidas
g y
; (526 / <10 afos cuestionario sobre el ARy o 2.05
(72) 2009 poblacional . Asociacion no significativa en el resto de los apartados
526) uso de pesticidas en el
hogar en los 2 afos
previos al nacimiento
18-80 anos . .
Ruder et al EEUU Casos 1973 Se estudian Cuest1onar!o'sobre uso o
controles (798 / - de pesticidas en No asociacion 2.05
(86) 2006 ; unicamente P
poblacional 1175) aliomas ambito laboral
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Casos 1105 Unicamente Cuestionario sobre la
Ruder et al EEUU L hombres hi L Ly el i s
(85) 2004 contrg es (457 / S6lo estudia istoria abora. y e No asociacion 2.05
poblacional 648) gliomas uso de pesticidas
18-80 afios Cuestionario sobre Asociacion significativa con los hechos de nunca lavar la
Ruder et al EEUU Casos 1973 Unicamente actuaciones cara y manos y nunca cambiar la ropa inmediatamente
(84) 2009 controles (798 / estudian especificas después de aplicar pesticidas 1.9
poblacional 1175) liomas relacionadas con Asociacion no significativa en el resto de las
s pesticidas consideraciones
Estimacion de la
Provost et Francia Casos 663 exz(zsul;laragaaboral Asociacion significativa con el conjunto de tumores y con
controles (221 / >16 anos . - Y los gliomas 1.9
al (73) 2007 - cuestionario sobre el . L.
poblacionales 442) - No asociacion con los meningiomas
uso de pesticidas uso
en el hogar
Lee et al EEUU Casos 749 >21 afos Cuestionario sobre el Asociacion significativa con el uso de pesticidas
(81) 2005 controles (251 / Exclusivamente uso de pesticidas en nitrosatables 1.9
poblacional 498) gliomas ambito laboral Asociacidn no significativa con insecticidas y herbicidas
Carreén et EEUU Casos 868 Mu]e;%i; 8-80 Cuestionario sobre la Asociacion no significativa con el uso de insecticidas y
al (83) 2005 controles (341 / S6lo estudian historia laboral y la fungicidas y con el almacenaje de pesticidas en casa 1.9
poblacional 527) gliomas exposicion a pesticidas No asociacion en el resto de los apartados
Wijngaarden Canada controles (321 / <6 anos acFL)Jmulada de los No asociacion 1.9
et al (74) 2003 poblacional 321)
padres
Casos Estimlacién de la
Heacok et al Canada controles a4 <20 afios expgzlil)c;npaacczjtrl;nsu;ada Asociacion no significativa 1.75
(75) 2000 az:)c:]azgct)eesn (9 /35) fungicidas con
clorofenoles
Cuestionario que
Rosso et al Eggztjdg cocrils’gfes (25:35/ <6 anos incluye posible Asociacion significativa después del embarazo 1.65
(76) 2008 oblacional 262) exposicion de los Asociacion no significativa durante el embarazo ’
P padres en sus hobbies
Casos 1422 Asociacion significativa entre meningiomas y herbicidas en
Samanic et EEUU controles (657 / >18 afhos Estimacion de la mujeres 1.55
al (77) 2008 - . exposicion laboral Asociacion no significativa o no asociacion en el resto de ’
hospitalario 765)

las posibilidades estudiadas
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Medicion de las

. Casos 331 - .
Chen et al China controles (161 / <14 anos concentraqones de Asociacion significativa 1.5
(78) 2016 hospitalario 170) metabolitos de
P piretroides en orina
Casos Cuestionario a las
Spix et al Alemania controles 292 <5 afios madres sobre la No asociacion 15
(79) 2009 poblacional (88 / 204) exposicion en el hogar, ’

jardin o agricultura

Tabla 5: Resumen de los estudios incluidos en esta revision

Elaboracion a partir de los articulos incluidos en la revision
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El Gltimo pooled study incluido en esta revision (88) se basa en la combinacion de
dos trabajos de casos y controles poblacionales para estudiar el uso de insecticidas en el
interior del hogar, ya sea 1 insecticida al afio (OR 1.38, 1C95% 0.84-2.25) 0 mé&s de uno
(OR 1.19, 1C95% 0.81-1.77). También analiza la posible relacion de los tumores del SNC
con el uso de pesticidas en el jardin o en granjas, pero en el primer caso la OR esta
rondando el 1, y en el caso de las granjas se observa una disminucion del riesgo (OR 0.41,
IC95% 0.18-0.93). En cuanto a los subtipos de tumores, Unicamente se encuentra
asociacion significativa entre el uso de 1 insecticida al afio en el hogar y los astrocitomas,
con una OR de 2.45 (1C95% 1.09-5.47). Sin embargo, destaca que, en este mismo tumor,
la OR disminuye hasta 0.58 si la variable de estudio es >1 insecticida al afio. Para los
otros subtipos (ependimomas y meduloblastomas) se hall6 una relacion no significativa.

Los siguientes tres estudios se basan en la misma cohorte de sujetos (personas que
habian trabajado 3 afios 0 mas en agricultura), aunque analizan aspectos diferentes. El
primero de ellos (92) se centra en el analisis de diferentes herbicidas y fungicidas
carbamatos, para lo que combina la historia laboral de los sujetos con una estimacién de
la exposicion anual en base al tipo de cultivo. Asi, para los herbicidas se obtuvo una HR
de 1.44 (1C95% 0.94-2.22) y para los fungicidas 1.88 (IC95% 1.27-2.79), con unos
resultados semejantes al analizar los gliomas y meningiomas por separado. Y si tenemos
en cuenta la duracion de la exposicion, obtenemos de nuevo el mismo patrén, con un
aumento del riesgo significativo para los fungicidas y no significativo para los herbicidas.
Al analizar los diferentes subtipos de sustancias, todas mostraron asociacién, pero solo
fue significativa en algunos casos, siendo las mas importantes el fungicida cuprobam (HR
2.45, 1C95% 1.48-4.04) y los herbicidas clorprofam y profam (HR 2.37, 1C95% 1.38-
4.08).

El siguiente trabajo (93) estudia el efecto de los insecticidas carbamatos, para lo que
estima la exposicién de igual forma que el anterior. Con este método, se observo un
aumento del riesgo, con un HR de 1.47 (IC95% 1.03-2.10), aunque al analizar los gliomas
y meningiomas por separado se pierde esta significacion estadistica, tendencia que se
mantiene al evaluar la duracion de la exposicion. También se observaron diferentes
subtipos de insecticidas, encontrandose en todos los casos asociacion, que fue
estadisticamente significativa en la mayoria de ellos, siendo el formetanato el que mostro
mayor poder de relacion, con una HR de 2.91 (1C95% 1.21-7.01).

El dltimo de los estudios sobre esta cohorte (94) analiza la exposicion a pesticidas
Unicamente en base a un cuestionario realizado por los sujetos. En cuanto a los resultados,
obtuvieron una HR de 1.96 (IC95% 1.11-3.47) para los usuarios de pesticidas, con un p-
valor <0.05, pero esta significacion estadistica se pierde al estudiar los subtipos (gliomas
y meningiomas) por separado. Y si tenemos en cuenta la duracion de la exposicion,
analizando 10 afios, la HR para los pesticidas pasa a ser 1.04, con un 1C95% 0.79-1.37.

Volviendo a los tumores infantiles, Feychting et al (89) llevaron a cabo también un
estudio de cohortes, que incluia a los nifios nacidos de parejas casadas en unos
determinados afios registrados en dos censos, contando al final con 235635 sujetos. Se
obtuvo informacion sobre la ocupacién laboral de los padres, y posteriormente estos
empleos se clasificaron segun la probabilidad de exposicion a pesticidas. Y tras evaluar
la posible y probable exposicidn laboral del padre a pesticidas antes de la concepcién, se
obtuvo un RR de 2.36 (1C95% 1.27-4.39).

26



La influencia de los pesticidas en el desarrollo
de tumores del sistema nervioso central

Como podemos ver en la tabla, el siguiente estudio (80) se centra Unicamente en los
insecticidas organoclorados, para lo que emplea una cohorte compuesta por los conyuges
de personas con licencia para aplicar estos productos. Tras el seguimiento, todos los
tumores encefalicos que aparecieron fueron gliomas, por lo que la asociacion encontrada
seria Unicamente con estos tumores. Asi, la exposicion a cualquier insecticida
organoclorado supuso un RR de 3.52 (IC95% 1.72-7.21), y si analizamos los resultados
segun el tipo de insecticida, Unicamente encontramos dos, ya que no habia datos
suficientes sobre el resto. De esta manera, se obtiene un RR de 1.81 (IC95% 0.64-5.12)
para el clordano y un RR de 4.45 (IC95% 1.36-14.55) para el lindano.

Los siguientes tres estudios tienen una metodologia similar, ya que todos estudian la
posible relacidn entre los tumores del SNC infantiles y la exposicidn a pesticidas en base
a una estimacion de la exposicion ambiental, que, aunque es semejante, difiere un poco
entre los estudios. El primero de ellos es el Unico trabajo realizado en Espafa (90), con
un disefio de casos y controles poblacionales. Para realizar la estimacion, tienen en cuenta
el porcentaje de cultivos agricolas en un rango de 1 km alrededor del domicilio de los
sujetos. Nos encontramos con dos resultados dispares segln la zona de Espafia: en la
region norte se alcanza una asociacion significativa, llegando a una OR de 3.65 (1C95%
2.66-5.01) para el cuarto cuartil; mientras que, en la regién de Madrid, a pesar de hallar
un aumento del riesgo, este no resulté significativo (OR 2.71, 1C95% 0.63-11.61 para el
cuarto cuartil).

El siguiente estudio (46), ademas de tener en cuenta la superficie de campo agricola
que existe en un rango de 1 km alrededor del domicilio de los sujetos, también le da
importancia a la distancia existente entre ambos. Asi, para una estimacion de exposicion
elevada se obtuvo una OR de 1.0 (IC95% 0.6-1.5). En el articulo se muestran también los
datos para diferentes subtipos de tumores: se encontré un aumento del riesgo, pero no
significativo estadisticamente, para los ependimomas y otros gliomas (OR 1.4 con 1C95%
0.6-3.2 y OR 1.3 con IC95% 0.5-3.9, respectivamente), mientras que en el resto
(astrocitomas y PNET) no se observa ninguna asociacion.

Y por ultimo, Walker et al (91) realizaron su estimacion basandose en las hectareas
de cultivos existentes en cada condado de Texas, la cantidad de pesticida aplicada por
hectarea, y el potencial carcindgeno de los pesticidas empleados. Asi, con una estimacion
de exposicion alta se obtiene una OR de 1.0 (IC95% 0.8-1.3), y una asociacion no
significativa para los subtipos analizados (OR 1.1 con 1C95% 0.7-1.5 para los
astrocitomas y OR 1.2 con 1C95% 0.7-1.8 para PNET).

Siguiendo con el orden mostrado en la tabla, el siguiente es un estudio internacional
realizado en siete paises (70), centrado en tumores infantiles, que empleé entrevistas a las
madres de los sujetos para analizar diferentes exposiciones relacionadas con la
agricultura. En concreto, se estudia la exposicion laboral materna a pesticidas en los 5
afios anteriores al nacimiento, que resulta en un aumento del riesgo significativo, con una
OR de 2.0 (1C95% 1.2-3.2) y un p-valor de 0.01.

Carles et al (71) realizaron una estimacion de la exposicion ambiental a pesticidas de
manera semejante a los tres estudios ya mencionados anteriormente, centrandose en este
caso en los tumores encefalicos. Para ello, la estimacién se basa en la proximidad entre
la vivienda y las superficies de cultivo en un rango de 500m, teniendo en cuenta los afios
de estancia en cada vivienda. Se analizan de forma separada diferentes tipos de cultivos:
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campos abiertos, vifiedos y huertos; pero en todos los casos se observo una asociacion no
significativa. En cuanto a los subtipos tumorales, los campos abiertos se asociaron a
gliomas, llegando a una OR de 7.23 (IC95% 0.66-79.24) para los percentiles >95,
mientras que en los meningiomas no se observo esta asociacion. En los vifiedos ocurre al
contrario, ya que se observa un aumento del riesgo, no significativo, de meningiomas,
pero no de gliomas. Y, por ultimo, la exposicion a través de los huertos se asocia de nuevo
a los gliomas, aunque sin significacion estadistica, mientras que para los meningiomas no
hay datos suficientes.

Otro trabajo que se centra en la relacion entre los tumores encefélicos infantiles y la
exposicion a pesticidas es el llevado a cabo por Greenop et al (45). En este estudio
analizan el efecto de los tratamientos con pesticidas en el hogar o jardin, encontrando
asociacion en todos los periodos estudiados: en el afio anterior al embarazo, durante el
embarazo, y después del nacimiento del nifio; pero solo se obtuvo significacion estadistica
para el afio anterior al embarazo (OR 1.54, 1C95% 1.07-2.22). Se analizaron también
determinados supuestos, como si los padres estaban en casa durante el tratamiento, si la
habitacion tratada fue el dormitorio... pero el Unico resultado significativo fue la estancia
del nifio en casa durante el tratamiento, con una OR de 1.63 (IC95% 1.02-2.60). Segun el
subtipo tumoral, los gliomas de alto grado obtienen una OR de 4.58 (IC95% 1.39-15.14)
para el tratamiento con pesticidas durante el embarazo; mientras que en el resto de los
tumores y periodos se observa una relacion no significativa, excepto en los tumores de
células germinales, con los que no se encontrd asociacion. Por dltimo, también evaltan
en este trabajo la exposicion laboral de los padres, observando un aumento del riesgo no
significativo estadisticamente, tanto para la exposicién en cualquier momento antes del
embarazo (OR 1.28, 1C95% 0.81-2.02), como para la exposicion durante el afio previo al
embarazo (OR 1.36, 1C95% 0.66-2.80).

A pesar de no seguir el orden estricto marcado por el indice de calidad, es conveniente
mencionar los siguientes cinco articulos en conjunto, ya que se basan en el mismo estudio,
que se centra exclusivamente en los gliomas. El primero de ellos (82) realiza una
estimacion de la exposicién laboral acumulada en base al primer afio de uso de pesticidas,
los dias de uso al afio y el total de afios de uso. El resultado fue la no asociacion con
ninguno de los pesticidas analizados (insecticidas, herbicidas y fungicidas), con todas las
OR rondando el 1. Lo mismo ocurre tras estudiar diferentes subtipos de pesticidas,
exceptuando los fenoxis, que mostraron una disminucién del riesgo (OR 0.96, 1C95%
0.93-0.99), con un p-valor <0.05; sin embargo, al excluir del analisis a las personas que
respondieron el cuestionario como representantes (cuando los sujetos de estudio ya
habian fallecido o no estaban en condiciones dptimas) se pierde esta relacion. También
se analiza en este trabajo el uso de pesticidas en el hogar, que muestra una disminucién
significativa del riesgo, con una OR de 0.79 (IC95% 0.66-0.93) y un p-valor <0.05.

El siguiente articulo (86) analiza el uso de pesticidas, tanto en el ambiente agricola,
como en trabajos no relacionados con la agricultura, pero en todos los casos la OR es
inferior a 1. En concreto, con el uso de pesticidas en agricultura se observa una
disminucion del riesgo significativa (OR 0.72, IC95% 0.57-0.92), pero al igual que en el
caso anterior, al excluir los resultados de los representantes cambia el resultado y
desaparece esta significacion.

Otro de los trabajos se centra Unicamente en sujetos varones (85), pero de nuevo no
se observa un aumento del riesgo con el uso de diferentes pesticidas (herbicidas,
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insecticidas, fungicidas, y fumigantes). De hecho, encuentra una asociacion protectora
estadisticamente significativa con los insecticidas (OR 0.53, 1C95% 0.37-0.77), pero de
nuevo se pierde la significacion al excluir a los encuestados que actuaban como
representantes.

Siguiendo con lo anterior, el cuarto articulo (84) contiene informacién sobre
diferentes actuaciones relacionadas con los pesticidas. Asi, se encontr6 un aumento del
riesgo significativo con el hecho de nunca lavar la cara y las manos inmediatamente
después de aplicar pesticidas (OR 3.08, 1C95% 1.78-5.34), y también con “nunca cambiar
la ropa inmediatamente después de la aplicacion” (OR 2.84, 1C95% 1.04-7.78), ambas
con un p-valor <0.05. Sin embargo, esta significacion estadistica desaparece al excluir
del anélisis a los encuestados que actian como representantes. Ademas, se observa una
asociacion no significativa con el hecho de nunca usar mascarilla o guantes para aplicar
los pesticidas, no usar guantes durante el lavado de la ropay no poner un ciclo de lavadora
vacio después, y también con el almacenaje de pesticidas en casa. Por ultimo, se encontro
una OR de 0.76 (1C95% 0.47-1.22) con el lavado de la ropa empleada para la aplicacion
de pesticidas.

Y terminando ya con este estudio sobre gliomas, Carreén et al (83) comentan los
resultados obtenidos en mujeres. Observaron un aumento del riesgo, aunque no
significativo, con insecticidas (OR 1.2, 1C95% 0.8-1.8) y fungicidas (OR 1.2, IC95% 0.6-
2.4), mientras que la exposicion a herbicidas obtiene una OR de 1. Ademas de esto, se
analiza lo que ocurre con el almacenaje de pesticidas en el hogar, que resulta en una OR
de 2.0 (IC95% 0.6-2.8), mientras que el lavado de la ropa empleada durante la aplicacién
de pesticidas reporta una OR de 0.7 (IC95% 0.4-1.3). Por ultimo, en el estudio se
muestran los resultados para diferentes tipos de pesticidas, pero ninguna asociacion,
positiva o negativa, fue significativa.

Volviendo de nuevo al orden preestablecido, vamos primero con los tres articulos
que hemos pospuesto para poder comentar los anteriores en conjunto. Shim et al (72)
analizan en su estudio la posible relacién existente entre tumores encefalicos en la
infancia y la exposicion parental a pesticidas en los 2 afios previos al nacimiento del nifio.
Para esto, tuvieron en cuenta el uso de pesticidas en el jardin y césped del hogar, y la
historia laboral, que permitié clasificar los trabajos segun la probabilidad e intensidad de
exposicion a pesticidas. En el caso de los astrocitomas, se encontr6 un aumento del riesgo
con todos los pesticidas empleados en el hogar (insecticidas, herbicidas y fungicidas),
pero Unicamente mostraron significacion estadistica los herbicidas (OR 1.9, 1C95% 1.2-
3.1). Para los PNET se encontrd una asociacion con los tres tipos de pesticidas, pero en
ningun caso se consiguid significacion estadistica, tendencia que se mostré semejante
para el resto de los subtipos tumorales. Si tenemos en cuenta las precauciones tomadas en
la aplicacion residencial de pesticidas, observamos una disminucion del riesgo en caso de
que el padre siempre o normalmente se lave las manos inmediatamente después de la
aplicacion (OR 0.4, 1C95% 0.1-1.0), y también si emplea ropa protectora (OR 0.4, 1C95%
0.2-0.6).

Otro trabajo que emplea una estimacién de la exposicion laboral acumulada para
estudiar la relacion entre los tumores encefalicos y los pesticidas, es el llevado a cabo por
Provost et al (73). Para esto, tuvieron en cuenta la probabilidad, la frecuencia, y la
duracion de la exposicion, y asi el resultado fue una OR de 2.16 (IC95% 1.10-4.23) para
el cuarto cuartil de la exposicion estimada. Si analizamos los subtipos tumorales, en los
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gliomas también se encuentra un aumento del riesgo significativo en el cuarto cuartil (OR
3.21, 1C95% 1.13-9.11), pero en el caso de los meningiomas la OR fue inferior a 1.
Podemos observar también el resultado al analizar el tratamiento de plantas del hogar,
con una OR de 2.24 (1C95% 1.16-4.30) para todos los tumores, un riesgo aumentado
también para los gliomas, pero en este caso sin significacion estadistica, y ausencia de
asociacion para los meningiomas.

El siguiente articulo (81) se centra exclusivamente en los gliomas, que muestran un
riesgo aumentado con el uso de insecticidas, herbicidas y pesticidas nitrosatables, siendo
significativo Unicamente en el dltimo caso (OR 1.9, 1C95% 1.1-3.4). Sin embargo, al
excluir del analisis a los representantes de los sujetos incapacitados o fallecidos, los
resultados cambian y se pierde la asociacion en todos los casos. Al analizar estos datos
en los subtipos tumorales (glioblastoma multiforme, astrocitoma y otros gliomas), se
obtiene en todos los casos un riesgo aumentado, aunque no significativo, excepto en el
caso de otros gliomas y pesticidas nitrosatables, que no muestran relacion alguna. Todos
los datos anteriores fueron los analizados en varones, ya que en mujeres no se encontrd
asociacion en ninguno de los supuestos.

Para evaluar la relacion existente entre la exposicion laboral paterna a pesticidas y
los tumores encefélicos infantiles, van Wijngaarden et al (74) cuentan con 642 sujetos,
distribuidos en casos y controles poblacionales. Los resultados iniciales, valorando
cualquier nivel de exposicion, muestran un aumento del riesgo para astrocitomas con
diferentes pesticidas (insecticidas, herbicidas y fungicidas), tanto si se trata de exposicién
paterna como materna, pero en el caso de los PNET la asociacion solo se produce con la
exposicion paterna a estas sustancias, habiendo en todos los casos ausencia de
significacion estadistica. Sin embargo, tras realizar una estimacion de la exposicion
laboral acumulada y analizar las OR por percentiles, se encuentran resultados irregulares,
ya que en ocasiones al aumentar la exposicion desaparece la asociacion. Por ejemplo, para
la relacion entre la exposicion paterna a pesticidas y los astrocitomas se obtiene una OR
de 1.8 para los percentiles 50-74 y de 0.9 para los percentiles >75.

Con un disefio de casos y controles anidado en una cohorte, Heacock et al (75)
estudiaron los tumores encefalicos en los hijos de hombres trabajadores de un aserradero
que empleaban fungicidas con clorofenoles. Para esto, realizaron una estimacion de la
exposicion laboral acumulada paterna a estos fungicidas, en base a la exposicién desde el
comienzo del empleo hasta el diagndstico del tumor. Asi, se obtuvo una OR de 1.5 para
una estimacion acumulada alta (1C95% 0.4-6.9). También se muestran en el estudio los
resultados segun el momento de la exposicion (desde el comienzo del trabajo hasta 90
dias antes de la concepcidn, durante los 90 antes de la concepcion, durante el embarazo,
y desde el nacimiento hasta el diagnostico), y en todas estas etapas se encontrd una
asociacion no significativa estadisticamente, con OR entre 1.4y 2.1.

El siguiente estudio (76) trata de establecer una relacion entre los tumores encefalicos
infantiles y diferentes hobbies de los padres. Al estudiar el cuidado del césped con
pesticidas durante el embarazo se obtiene una asociacion no significativa, mientras que
la realizacién de la misma actividad después del embarazo si conlleva un aumento del
riesgo significativo estadisticamente (OR 1.7, IC95% 1.1-2.6). Si analizamos estos datos
segun la edad del nifio al diagndstico, podemos observar que existe un mayor riesgo para
los nifios mas mayores (>23 meses frente a <23 meses), pero obteniendo significancia
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estadistica de nuevo Unicamente después del embarazo y para nifios >23 meses (OR 2.0,
1C95% 1.1-3.8).

Volviendo a los tumores en adultos, Samanic et al (77) toman como referencia la
medicion dérmica de la exposicion a pesticidas en diferentes trabajos segun la literatura
para realizar una estimacion de la exposicion laboral, teniendo en cuenta ademas
diferentes factores protectores, como la ropa empleada. No se encontrd asociacion entre
gliomas e insecticidas, mientras que si se encontré un aumento del riesgo no significativo
entre gliomas y herbicidas en las mujeres (OR 1.3, IC95% 0.8-2.0), aunque este aumento
no se mantiene al evaluar el nimero de afios de exposicion y la exposicién acumulada en
la vida. En el caso de los meningiomas, en hombres tampoco se encontré relacion con
ninguno de los pesticidas, pero en el analisis de los herbicidas en las mujeres se hallé una
OR de 2.4 (1C95% 1.4-4.3), y se observd que este aumento del riesgo se hacia mayor al
aumentar los afios de exposicion y la exposicién acumulada, ambos resultados con un p-
valor de 0.01.

El siguiente (78) es el Unico trabajo que se basa en una medicién objetiva de la
exposicion a pesticidas de los sujetos, concretamente analizan los metabolitos de
piretorides en orina, para lo que cuentan con un disefio de casos y controles hospitalarios
menores de 14 afios. Asi, podemos observar como el riesgo de tumores encefalicos
aumenta en proporcion a los niveles de metabolitos, llegando a una OR de 3.60 (1C95%
1.87-6.93) para el cuartil 4, con un p-valor de 0.009. Si nos centramos en los diferentes
metabolitos, podemos ver que dos de ellos, 3-BPA y trans-DCCA, siguen la misma
tendencia anterior, pero en el caso del tercero de ellos, cis-DCCA, no se observa
asociacion. Pero ademés de esta medicion en orina, los autores del estudio también
realizaron un cuestionario a las madres de los sujetos sobre la exposicion en el hogar a
diferentes pesticidas. Los unicos productos que mostraron un aumento del riesgo
estadisticamente significativo fueron los pesticidas empleados contra mosquitos (OR
1.68, 1C95% 1.06-2.6) y cucarachas (OR 1.83, 1C95% 1.13-2.95), mientras que se
observo una relacion no significativa con los empleados para polillas, pulgas y garrapatas.
Y, por ultimo, la relacién entre los productos empleados contra roedores y tumores
encefalicos obtuvo una OR inferior a 1.

Y, por ultimo, Spix et al (79) analizan en su trabajo posibles factores de riesgo para
leucemiay tumores encefalicos en nifios menores de 5 afios. Lo que nos interesa para esta
revision son los resultados encontrados tras analizar la relacion entre los tumores
encefalicos y la exposicion a pesticidas desde la concepcion, ya sea en el hogar, en el
jardin o en ambiente agricola: una disminucion del riesgo significativa estadisticamente,
con una OR de 0.39 (1C95% 0.18-0.89) y un p-valor de 0.0149.
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DISCUSION

El principal objetivo de esta revision era determinar si la exposicion continuada a
pesticidas conlleva un aumento del riesgo de tumores del sistema nervioso central. Tras
analizar los resultados de los estudios incluidos, podemos ver que estos son muy diversos,
pero si podemos decir que son solo 5 trabajos los que no encontraron ninguna asociacion,
mientras que los 23 restantes si muestran este aumento del riesgo, al menos en alguna de
las variables estudiadas, aunque solo 16 de ellos consiguieron significacion estadistica.

Ademas, podemos afirmar que los estudios de mayor calidad, segun el indice
aplicado en esta revision, encuentran todos ellos un aumento de casos de tumores del SNC
en los sujetos expuestos a pesticidas. Por el contrario, los estudios que no hallaron ningln
tipo de asociacion se encuentran en los cuartiles 3 y 4 segun la clasificacion por este
indice.

1. TUMORES INFANTILES

Tras analizar los resultados de esta revision, podemos observar que existe evidencia
de que la exposicién a pesticidas aumenta el riesgo de tumores del SNC en la infancia,
aunque solo existe significacion estadistica en algunos casos (45,69,70,72,76,78,89,90).
Unicamente dos estudios (74,79) no muestran este hallazgo, y es importante mencionar
que se encuentran en el cuarto cuartil segun el indice de calidad. Uno de ellos,
concretamente el que obtuvo la menor puntuacién en el indice de calidad, incluso observo
una disminucion del riesgo con el empleo de estas sustancias, aunque los autores
mencionan que este resultado podria deberse a una infradeclaracion de la exposicion por
parte de las familias de los casos, ya que esta relacion no se muestra reflejada en la
literatura (79).

Pero esta revision no es la primera que observa este hecho, ya que podemos encontrar
cuatro metaanalisis que hallaron un aumento del riesgo significativo de tumores del SNC
en la infancia con la exposicion a pesticidas (95-98), lo cual es corroborado por dos
revisiones sistematicas sobre el tema, que también encontraron esta asociacion (99,100).
Sin embargo, hay que mencionar también otro metaanalisis, que investiga Unicamente la
exposicion residencial en la infancia (por lo que cuenta con menos estudios), que no
alcanzé significacion estadistica para la relacion (101).

Sin embargo, no todas las exposiciones son iguales. Para evaluar el efecto de los
pesticidas en los nifios es importante diferenciar dos periodos: prenatal y posnatal. Antes
de la concepcion y durante el embarazo, esta exposicién se produce en realidad a través
de los padres, y tras el nacimiento, es posible la exposicion directa del propio nifio o de
nuevo debido al contacto de los padres con estas sustancias.

Y podemos encontrar resultados que indican una asociacion entre el uso de pesticidas
y tumores del SNC en ambos periodos. Sin embargo, el prenatal parece ser mas vulnerable
a este efecto, ya que la magnitud de las OR/RR es mayor en comparacion a las observadas
con la exposicion posnatal, y en concreto, esto sucede en los estudios que analizan la
exposicion laboral paterna (70,72,87,89).
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Este hecho ya lo observaron en 1998 Zahm y Ward (49), y fue también corroborado
por dos metaanalisis posteriores (95,96). Sin embargo, también nos encontramos con otro
metaanalisis que no halla apenas diferencia entre ambas etapas (97), y el realizado por
Vinson et al obtiene el resultado contrario, ya que el incremento del riesgo fue mas
pronunciado en el periodo posnatal (98).

En el metaandlisis realizado por Kunkle et al mencionan también que, durante el
embarazo, la exposicion paterna produjo un incremento del riesgo ligeramente superior
en comparacion a la exposicion materna (96). En nuestra revision, la mayor asociacion
observada se debe a la exposicion paterna en el periodo anterior a la concepcion, con un
RR de 2-36 (89), y si observamos el resto de estudios puede que los resultados sean
ligeramente mayores cuando se evalUa la exposicion paterna (74-76), pero serian
necesarios mas estudios al respecto para poder obtener una conclusion clara. Lo que si es
importante mencionar es que existe evidencia de que esta asociacion sucede con ambos
progenitores (45,69,70,72,74-76,89).

Durante el embarazo, los pesticidas, al igual que muchas otras sustancias, pueden
atravesar la barrera placentaria y llegar al feto, lo cual es necesario para explicar que la
exposicion durante esta época, tanto materna como paterna, pueda influir en el futuro
desarrollo de tumores del SNC en el nifio. Esto queda evidenciado en varios estudios, en
los que se analizan los niveles de pesticidas tanto en la sangre del cordon umbilical (102),
como en el pelo del neonato y en el meconio (103), siendo esta Gltima la muestra mas
sensible (103).

Sin embargo, el mecanismo a través del cual la exposicién materna y/o paterna a
pesticidas durante el periodo previo a la concepcion puede provocar este efecto es todavia
desconocido. A pesar de no existir certeza al respecto, en el caso de la exposicion paterna,
la sospecha mas plausible se basa en que estas sustancias podrian provocar una alteracion
genética o epigenética en los espermatozoides, lo que a su vez incrementaria el riesgo de
cancer en la descendencia (45,76,89). Mientras, el potencial mecanismo en el caso de la
exposicién materna preconcepcional esta menos claro (45).

Contamos por tanto con estudios que sugieren un efecto perjudicial con el empleo
directo de pesticidas, ya sea en ambiente laboral (45,70,72,75,87,89) y/o doméstico
(45,69,88). Pero resulta interesante evaluar el efecto de la exposicion ambiental, debido
fundamentalmente al uso de pesticidas en cultivos que se encuentran proximos a la
residencia habitual. Esta posibilidad es plausible, ya que se han encontrado mayores
concentraciones de pesticidas en el polvo dentro del hogar y en la orina de los nifios que
viven cerca de estos campos tratados con pesticidas (104).

Sin embargo, los resultados obtenidos al respecto son dispares, ya que mientras uno
de los estudios muestra un aumento significativo del riesgo (90), los otros dos encuentran
asociacion en algunos subtipos tumorales, pero siendo los resultados contrarios entre si
(46,91). Hay que tener en cuenta las limitaciones para medir la exposicion, ya que se
realizan estimaciones segun la cercania de las residencias a los campos. A pesar de la
dificultad, hay estimaciones que son mas certeras y por lo tanto tienen mayor validez, y
es que mientras dos de los estudios tienen en cuenta los cultivos existentes en un radio de
1000 metros alrededor de la vivienda (46,90), Walker et al consideran los campos
existentes en el condado en el que se encuentra la residencia, sin tener en cuenta el lugar
donde se encuentra ésta o su proximidad a los cultivos (91). Por lo tanto, son necesarios
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mas estudios al respecto, unificando primero los criterios de medida de la exposicion,
para que asi la comparacion de los resultados sea mas sencilla.

Los tumores del SNC, como ya explicamos en la introduccion de esta revision,
engloban diferentes subtipos, por lo que seria interesante analizarlos de forma separada
para conocer si alguno de ellos es méas susceptible al efecto de los pesticidas. Sin embargo,
hay que tener en cuenta que existe bastante disparidad entre los trabajos en relacion a los
subtipos estudiados.

El Gnico que muestra resultados homogéneos es el ependimoma, ya que todos los
trabajos observaron un aumento del riesgo con el uso de pesticidas (45,46,69,87,88). Y,
a pesar de la ausencia de significacion, es importante mencionar que la magnitud del
incremento del riesgo es mayor que en los otros subtipos analizados. Mientras tanto, para
los astrocitomas, los tumores embrionarios y los PNET no podemos obtener unas
conclusiones claras, ya que nos encontramos tanto con estudios que observan un aumento
del riesgo como con otros que no hallan asociacion alguna. Y en el caso de los
meduloblastomas (88) y los tumores de células germinales (45), Unicamente contamos
con un estudio sobre cada subtipo, por lo que tampoco podemos afirmar cuél es el efecto
de los pesticidas en estos casos.

Por lo tanto, son necesarios mas estudios que analicen los diferentes subtipos
tumorales, en el caso de los ependimomas para confirmar esta asociacion con
significacion estadistica, y en el resto de los subtipos para aclarar exactamente cudl es el
efecto de los pesticidas, ya que los resultados son muy diferentes en las investigaciones
existentes.

También hay que tener en cuenta que no todos los pesticidas son iguales, por lo que
es importante que los estudios evalten separadamente diferentes sustancias o grupos de
sustancias. Unicamente tenemos dos investigaciones que muestran los resultados segin
las familias de pesticidas, encontrando ambos un aumento del riesgo de tumores del SNC
tanto con insecticidas como con herbicidas (69,72), mientras que en el caso de los
fungicidas sélo uno de ellos observo este resultado (72).

Sin embargo, de cara a futuras investigaciones, seria interesante, ademas de lo
mostrado en estos dos estudios, analizar por separado diferentes productos segun su
composicion, como por ejemplo los pesticidas organoclorados o carbamatos. Esto es
posible, ya que, como veremos en el siguiente apartado, ya lo estan realizando algunos de
los estudios centrados en adultos.

Para terminar, es importante mencionar que algunos autores han propuesto que puede
existir cierta susceptibilidad genética que influya en los efectos de los pesticidas en los
nifios (100). Y con esta hipotesis, Searles et al (105) estudiaron dos polimorfismos del
gen de la enzima paraoxonasa 1 (PON1), ya que ésta participa en la detoxificacion de los
insecticidas organofosforados. Y asi, encontraron que el polimorfismo C-108T, que
provoca disminucion de los niveles de la enzima, esta relacionado con un aumento del
riesgo significativo de tumores encefalicos en los nifios que habian estado expuestos a
pesticidas durante el embarazo o la infancia, frente a los no expuestos, en los que no se
observo este efecto (105). Debido a este hallazgo, en un estudio posterior analizaron
nuevos polimorfismos genéticos relacionados con el metabolismo de los insecticidas
orfanofosforados (106). Ademas de encontrar de nuevo un aumento del riesgo,
Unicamente en los nifios expuestos a pesticidas, con PON1.10sT, también lo encontraron
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con FMO1.gs36a Y BCHEAas39T, aunque en este Gltimo caso sin significacion estadistica.
Asi, “los resultados sugieren que la exposicion en nifios a insecticidas organofosforados
y tal vez a carbamatos en combinacion con una capacidad reducida de detoxificarlos
puede estar asociada con los tumores encefalicos infantiles” (106).

Por supuesto son necesarias mas investigaciones al respecto, pero es posible que la
interaccion entre factores genéticos y ambientales sea determinante en este caso.

2. TUMORES EN ADULTOS

A modo de resumen, son cuatro estudios los que observaron un aumento significativo
del riesgo de tumores del SNC con el empleo de pesticidas (73,92-94), aunque dos de
ellos Unicamente con determinados tipos concretos (92,93). Carles et al encontraron
también asociacion con la exposicién ambiental, pero no consiguieron significacién
estadistica (71). Mientras tanto, otro trabajo no encontrd evidencia sobre esta relacién
(82).

Dado que muchos de los trabajos de esta revision se centraron Unicamente en estudiar
el efecto de los pesticidas en los gliomas (80-86)(73,77,80-83,85,86,92-94), vamos
directamente a evaluar los hallazgos segln los principales subtipos tumorales, gliomas y
meningiomas.

En el caso de los gliomas, la mayoria de los estudios observaron un aumento del
riesgo con el uso de pesticidas en general (71,73,94) o Unicamente con tipos concretos
(77,80,81,83), aunque solo fue significativo estadisticamente en algunos casos
(73,80,81,92). Pero al mismo tiempo, también hay trabajos que no encuentran esta
asociacion (85,86), e incluso uno de ellos observo una disminucién del riesgo con el uso
de insecticidas (85), efecto que los autores afirman que “puede ser debido al efecto
‘trabajador agricola saludable’ o a una asociacion entre la exposicion a pesticidas y otra
variable relacionada con la vida agricola” (85).

En cuanto a los meningiomas Unicamente hay dos estudios que muestran un aumento
del riesgo significativo, pero con tipos concretos de pesticidas, los fungicidas con
carbamatos (92) y los herbicidas (77). Otros estudios encontraron también esta
asociacion, aunque sin conseguir significacion estadistica (93,94). Pero al mismo tiempo,
también los hay que no hallaron ninguna relacion (71,73).

Podemos observar, quizés debido al mayor nimero de estudios, mayor evidencia para
los gliomas, ya que a pesar de que no todos los estudios consiguen significacion
estadistica, parece que mayoritariamente encuentran un aumento del riesgo de estos
tumores con el empleo de ciertos tipos de pesticidas. Y esta ausencia de significacién
también la demuestra el Unico metaanalisis que encontramos al respecto (107), que
incluye varios de los estudios que también se encuentran en esta revision. Por lo tanto, en
ningun subtipo tumoral, meningiomas o gliomas, esta claro cuél es el efecto de los
pesticidas, por lo que serian necesarios mas estudios al respecto.

Pero es importante analizar los resultados teniendo en cuenta que existen diferentes
tipos de pesticidas, y al contrario que en los estudios sobre tumores infantiles, en este caso
si disponemos de datos sobre tipos concretos de pesticidas en funcion de su composicion.
Esto nos sirve para observar, por ejemplo, que existe mayor evidencia para los
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carbamatos, y en concreto para los fungicidas y los herbicidas, ya que todos los estudios
que los incluyen encontraron un aumento del riesgo de tumores del SNC (83,85,92),
aungue con significacion estadistica solo para los fungicidas (92). Debido a esta ausencia
de significacion estadistica no podemos afirmar claramente la existencia de esta relacion,
y por lo tanto serian necesarios mas estudios al respecto. Pero también son fundamentales
futuros trabajos que analicen los restantes tipos de pesticidas, ya que con la evidencia
disponible no es posible obtener una conclusién de ningun tipo, debido a que, en la
mayoria de los subtipos, como los organoclorados, las dinitroanilinas o los
organofosforados, observamos los tres posibles resultados: asociacion significativa, no
significativa, y ausencia de ésta.

Resumiendo, excepto tres estudios (82,85,86), el resto si hallaron algin tipo de
relacién entre los tumores del SNC y los pesticidas, aunque en muchos casos sin alcanzar
significacion estadistica. A pesar de que estos tres estudios se encuentran en el tercer
cuartil segun su calidad, otorgada por el indice empleado en esta revision, hay que tener
en cuenta que algunos de los estudios que si muestran asociacion se encuentran en una
posicién semejante, e incluso también en el cuarto cuartil. Por lo tanto, no observamos un
patron claro de resultados en funcion de la calidad del estudio.

Lo que si es importante tener en cuenta es que estos tres estudios, junto con otros
(81-86), declaran una limitacion resefiable. El problema es que, en estos trabajos, un alto
porcentaje de los encuestados (en algunos casos algo méas del 40%) eran representantes
de los sujetos estudiados, principalmente debido al fallecimiento del propio sujeto o0 a su
incapacidad. Y a pesar de escoger familiares cercanos, al tratarse de un tema tan concreto
como el uso de pesticidas, la posibilidad de sesgo aumenta, ya que puede haber tanto infra
como sobredeclaracion de la exposicion. De hecho, excepto en uno de los estudios (82),
en los demas se observan diferencias en la tendencia del resultado cuando se excluyen del
analisis a los representantes, siendo lo més importante la pérdida de la significacion
estadistica de la asociacién observada (81,84). Por ejemplo, si tenemos en cuenta a todos
los encuestados, podriamos afirmar que el hecho de no lavarse la cara y las manos o
cambiarse la ropa después de la aplicacion de pesticidas aumenta el riesgo de gliomas
(84), lo que evidenciaria la importancia de las medidas de proteccion. Sin embargo, si
excluimos las respuestas de las personas gque actan como representantes, ya no se
consigue significacion estadistica para este hecho (84), por lo que la afirmacién anterior
ya no seria posible.

Debido a estas limitaciones, y a las que exponemos en el siguiente apartado, junto
con la disparidad en los resultados, la conclusion que obtenemos, al igual que Vienne et
al (108), es que los hallazgos no son suficientes para hablar de un aumento del riesgo de
tumores del SNC debido a la exposicion a pesticidas.

Sin embargo, llama la atencion la ausencia de metaanalisis al respecto, ya que solo
encontramos uno, y que Unicamente analizaba gliomas (107). Por lo tanto, ademaés de
nuevas investigaciones sobre este tema, serian necesarios también este tipo de trabajos de
revision, que combinen toda la evidencia disponible y asi observar el resultado neto.

Pero antes de terminar con este apartado, es importante sefialar que, al igual que en
los tumores infantiles, se estan realizando algunas investigaciones sobre un posible papel
genético en la relacion entre pesticidas y tumores encefalicos. Por ejemplo, Loyant et al
Ilevaron a cabo un estudio para conocer si la exposicién a pesticidas aumenta la frecuencia
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de las mutaciones en el gen p53 en los pacientes con tumores encefalicos, aunque los
resultados finalmente no apoyaron esta hipdtesis (109). A pesar de este resultado
negativo, es interesante, como ya mencionamos anteriormente, de cara a futuras
investigaciones, la posible interaccion de la genética en el efecto provocado por los
pesticidas.

3. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Como ya explicamos anteriormente, tres estudios fueron afadidos tras revisar la
bibliografia de los articulos seleccionados, ya que no se encontraban en la busqueda
realizada en las bases de datos. Por lo tanto, aunque precisamente revisamos la
bibliografia para intentar evitar al maximo este hecho, es posible que exista algun trabajo
mas que cumpla con los criterios establecidos y que no se encuentre en esta revision. Sin
embargo, teniendo en cuenta que finalmente contamos con 28 estudios, es poco probable
que algun posible estudio que no encontramos en nuestra busqueda alterara
significativamente los resultados de esta revision.

Pero la mayor limitacion de esta revision es la heterogeneidad metodolégica de los
estudios que incluye, lo que dificulta la comparacion de los resultados entre si, y por lo
tanto la obtencion de conclusiones claras tras analizarlos.

Ademas, también son importantes las propias limitaciones de los estudios incluidos,
principalmente las relacionadas con la forma de medida de la exposicion a pesticidas. Por
ejemplo, en los estudios de casos-controles que emplean cuestionarios sobre el uso de
pesticidas en el pasado (45,69,70,72,76,79,81,83-86,88), existe la posibilidad de que se
produzca un sesgo de memoria, ya que en ocasiones la exposicion se remonta NUMerosos
afios atras, y es posible que los casos (o los padres de los casos, en los estudios sobre
tumores infantiles) recuerden y/o declaren mas esta exposicion, lo que provocaria una
sobreestimacion del efecto de estas sustancias. Mientras, otros trabajos realizaron una
estimacion de la exposicion, pero esto Unicamente es posible cuando el origen es laboral
(73-75,77,82,87,89,92,93) 0 ambiental (46,71,90,91), y no cuando se debe al uso en
ambito doméstico. Y Unicamente encontramos un estudio que realiza una medicién
objetiva de la exposicion, a través de los metabolitos de los pesticidas en la orina (78).
Pensando en futuros trabajos, el mejor método parece ser este Ultimo, con medicion
directa de la exposicion, ya sea analizando la orina o0 midiendo la exposicion respiratoria
y dérmica, como ya se ha realizado en anteriores estudios (110).

En segundo lugar, la mayoria de los trabajos Unicamente evalGa la exposicion a
pesticidas de forma dicotdmica, es decir, exposicion alguna vez frente a no exposicion
(45,69,70,72,76,79-83,85-87,89,92-94), sin tener en cuenta por ejemplo la frecuencia o
la duracién. Y al incluir en el mismo grupo a los sujetos que Unicamente emplearon
pesticidas una vez y a los que los usan con frecuencia, pueden verse alterados los
resultados. Por lo tanto, el mejor método seria evaluar el efecto estableciendo diferentes
gradientes de exposicion, que es lo que ya encontramos en otros estudios de esta revision
(46,71,73-75,77,78,88,90,91).

También hay que tener en cuenta que la mayoria de los estudios analizan
exclusivamente el conjunto de pesticidas (o los dividen en sus principales grupos:
herbicidas, insecticidas y fungicidas), sin indagar en qué producto exactamente fue el
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empleado (45,46,69-79,86-91,94). Y esto es importante porque los pesticidas engloban
numerosas sustancias diferentes, y o mas probable es que no todas tengan el mismo
efecto al contactar con el ser humano.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que en las investigaciones que si se centran en
determinados tipos especificos de pesticidas (80-83,85,92,93), tampoco es sencillo
interpretar los resultados, ya que en la mayoria de casos hay co-exposiciones con otras
clases de pesticidas, y por lo tanto, el efecto observado puede no deberse exclusivamente
a la sustancia analizada.

Esto mismo puede ocurrir también en el resto de los trabajos, ya pueden existir otros
agentes que influyan en los resultados. Para limitar esto, los estudios buscan factores
confusores, pero es posible que haya circunstancias que actien como confusoras y todavia
sean desconocidas, y por lo tanto no estén siendo contempladas en las investigaciones.

Un ejemplo de esto podria ser el estudio realizado por Navas-Acién, en el que se
observa que los pesticidas Unicamente se asociaron con gliomas en las personas que
también estaban expuestas a campos magnéticos de frecuencia extremadamente baja en
niveles moderados o altos, habiendo ausencia de asociacion al analizar ambos factores de
forma separada (111).

Debido a estas limitaciones, la validez de algunos estudios puede ser cuestionable, y
por lo tanto son necesarias mas investigaciones al respecto, pero teniendo en cuenta las
anteriores consideraciones. Asi, los futuros trabajos deberian intentar medir la exposicién
a pesticidas de la forma maés precisa posible, analizar diferentes niveles de exposicion, y
evaluar separadamente diferentes categorias de pesticidas, para asi aumentar la validez
de los resultados.
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CONCLUSIONES

Los resultados encontrados son muy heterogéneos, habiendo trabajos que apoyan
la hipotesis de esta revision y otros que la desmienten.

Existe evidencia sobre la asociacion entre los tumores del SNC infantiles y la
exposicion a pesticidas, tanto en el periodo prenatal como posnatal.

El periodo mas vulnerable al efecto de los pesticidas parece ser el prenatal.
Los resultados sobre los subtipos tumorales en la infancia no son concluyentes.

La evidencia disponible sobre los tumores en adultos no permite afirmar la
existencia de una asociacion con el uso de pesticidas.

Son necesarias mas investigaciones al respecto, que establezcan la exposicién a
pesticidas de forma més objetiva y analicen de forma separada los diferentes tipos
de pesticidas.
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