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1 INTRODUCCION

Los pesticidas se definen como sustancias o mezclas de sustancias las cuales son utilizadas
para matar, repeler o controlar todo tipo de plaga (insectos, caracoles, roedores, hongos, bacterias
y malezas), por lo anterior este término, tiene una definicion muy amplia e incluye pesticidas
agricolas, productos fitosanitarios y pesticidas o biocidas no agricolas. (Bolognesi & Merlo, 2019).

Desde la antigiiedad el uso de diferentes sustancias encargadas de controlar diversas plagas
ha sido de gran importancia en la agricultura a nivel mundial, debido al alto grado de afectacion
que sufren las cosechas por diversos organismos e incluso por la actividad competitiva de malas
hierbas. El aumento en la produccion agricola ha generado un incremento en la demanda de
pesticidas en todo el mundo.

Todos los pesticidas cuentan con caracteristicas relacionadas con su toxicidad, persistencia,
bioacumulacion, capacidad de migracion que los hacen benéficos en aspectos como los programas
de salud y en la lucha contra enfermedades transmitidas por vectores o con huéspedes
intermediarios o perjudiciales (Castrejon Godinez et al., 2014).

El uso adecuado permite alcanzar el objetivo para el cual fueron elaborados y su
distribucion en la dosis correcta hacia un objetivo definido, empleando los equipos y elementos de
proteccion apropiados, dan resultados aceptables. (Organizacion de las Naciones Unidas para la
Agricultura y la Alimentacion [FAO], 2002). Sin embargo, el desconocimiento de los efectos
adversos ha provocado un aumento en el uso inadecuado de estos agroquimicos por parte de la
poblacion, lo que genera implicaciones para los sistemas bidticos (animales y plantas), los sistemas
abioticos (suelo, aire y agua) y riesgos para la salud publica. (del Puerto Rodriguez et al., 2014).

Los principales efectos causados por los pesticidas a la salud humana estan relacionados

con su estructura quimica y la afinidad de sus propiedades fisicoquimicas con los sistemas
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bioldgicos, las dosis a las que los seres humanos estdn expuestos es uno de los factores que puede
llevar a las poblaciones expuestas a presentar diversos problemas de salud. Estos problemas en la
salud humana pueden presentarse en un corto o largo plazo segln el tipo de exposicion al que se
encuentre la persona, ya que la absorcion de estos se puede dar por diferentes vias como son la
respiratoria, la oral y la dérmica.

Varias entidades internacionales como la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS/WHO
en inglés), han clasificado las diferentes sustancias quimicas, incluyendo los pesticidas teniendo
en cuenta ciertas caracteristicas como lo es su toxicidad, y muchas son las enfermedades las cuales
tienen como etiologia el uso de esta clase de compuestos, enfermedades como el Parkinson,
afectaciones en la fertilidad de poblaciones expuestas y cancer.

Este ultimo aspecto ha tomado més fuerza en las Gltimas décadas a raiz de la clasificacion
de dichas sustancias como posibles agentes carcindgenos por la OMS, en asociacion con otras
agencias como Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cancer (IARC) o la Agencia de
Protecciéon Ambiental de los Estados Unidos (US EPA). La asociacion positiva entre el uso de
estas sustancias y su posible efecto cancerigeno tiene como punto de partida la cantidad
significativa de estudios epidemioldgicos en poblaciones afectadas, o experimentos realizados en
laboratorios, los cuales arrojan un aumento en la incidencia de formaciones tumorales de origen
maligno dependiendo de diferentes variables como la dosis o nivel de exposicion. (Bolognesi &
Merlo, 2019).

En el presente trabajo se pretende realizar una revision de diferentes investigaciones que
se han hecho durante los tltimos diez afios (2010-2020) sobre la relacion existente entre el uso de
pesticidas organofosforados, piretroides y el herbicida glifosato con el desarrollo de cancer a nivel

mundial y nacional.
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2 JUSTIFICACION

En la actualidad, el uso de pesticidas sintéticos es cada vez mas cuestionado por los
multiples efectos adversos que producen en la salud humana. Diferentes casos se han documentado
e incluso llevado a instancias legales en las cuales las multinacionales productoras son obligadas
a reparar las poblaciones afectadas y con esto buscar la disminucion o prohibicion en la produccion
y uso de estos productos quimicos. La causa mas comun de dichos efectos se debe a la exposicion
ambientes rurales y urbanos a los pesticidas, debido a que este tipo de productos se aplican en
diferentes areas dependiendo de su funcidn, el uso de herbicidas, insecticidas, fungicidas entre
otros, hace que la exposicion sea comun en el campo para el mantenimiento y la produccion en los
cultivos, asi como en las ciudades, donde se encuentran los consumidores finales de cientos de
productos tratados con estas sustancias, y su uso para el control de diversas plagas presentes a
nivel residencial. (Bolognesi & Merlo, 2019).

A nivel nacional una de las controversias mas recurrentes es el uso de estas sustancias
desde hace mas de 35 afios para la erradicacion de cultivos ilicitos, especificamente la mata de
coca, empleando diferentes tipos de pesticidas, como el glifosato. Muchas han sido las criticas en
materia de salud publica y ambiental que han surgido alrededor de este tema, lo cual ha llevado a
abarcarlo desde diversos campos como el politico, econdmico, judicial, social entre otros.

En el pais aparentemente existe una limitacion con respecto a estudios analizados desde
varios enfoques, como por ejemplo estudios epidemioldgicos, como son los caso-control,
soportados con evidencias internacionales en donde se podria evaluar el uso de pesticidas,
especificamente los organofosforados, piretroides o el herbicida glifosato y el desarrollo de
diferentes enfermedades incluyendo el cancer en las poblaciones expuestas. Con respecto a las

areas de la quimica, bioquimica, biologia molecular o derivados existe una cantidad variable y
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posiblemente limitada de estudios en el territorio nacional que permitan analizar estos efectos a la
salud humana y en particular la asociacion positiva entre el uso de estas sustancias y el desarrollo
de diferentes neoplasias malignas, a pesar de las diferentes evidencias existentes en reportes
internacionales.

Este estudio de revision, puede ser de gran utilidad ya que brinda un consolidado de
diversos estudios en relacion al uso de algunos pesticidas y su relacion con manifestaciones
oncoldgicas, para que en estudios posteriores se pueda corroborar de manera experimental los
hallazgos mencionados en articulos de investigacion a nivel mundial, y con esto se pueda dar un
mayor soporte a las diferentes disputas originadas desde diversos campos que existe alrededor del
tema en el pais, dichos estudios pueden ser liderados por diferentes grupos de investigacion del

Proyecto Curricular de Licenciatura en Quimica.
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3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pesticidas organofosforados y piretroides estan compuestos por estructuras quimicas
inestables, las cuales hacen que se hidrolicen facilmente en medios alcalinos y tengan baja
persistencia en el ambiente; estos productos tienen una gran cantidad de aplicaciones por lo que
son muy utilizados a nivel mundial en diferentes areas de la industria, asi como en la agricultura
con el fin de mejorar la calidad de los alimentos cultivados y para uso doméstico para la
erradicacion de plagas. Desde su descubrimiento, los pesticidas organofosforados se empezaron a
producir industrialmente en grandes cantidades y en la actualidad su uso estimado es de varios
miles de toneladas a nivel mundial, en la mayoria de los casos para garantizar la seguridad
alimentaria.

Aunque los pesticidas son de gran utilidad en diferentes campos también presentan varios
efectos adversos debido a su toxicidad en seres humanos y dafio al medio ambiente. Como
consecuencia de su amplia distribucion cada vez han cobrado més importancia las intoxicaciones
agudas por pesticidas lo que se ha convertido en la actualidad un notable problema de salud publica
en muchos paises. El nivel de toxicidad y los efectos que pueden causar pueden ser agudos (corto
plazo) o cronicos (largo plazo) dependiendo de las vias y el tiempo de exposicion de las personas
a estos compuestos, llevando al desarrollo de algunos problemas de salud en la poblacion, como
lo son enfermedades crénicas como el cancer, problemas reproductivos y problemas congénitos.

Generalmente las intoxicaciones agudas por pesticidas organofosforados son mas
frecuentes en el campo de la agricultura, donde estos productos toxicos se usan de manera habitual,
y en el ambito doméstico debido al uso progresivo de pesticidas a base de piretroides, han
provocado un aumento en los casos de intoxicacion doméstica. Entre los factores que influyen en

el aumento de esta problematica son el uso inadecuado e indiscriminado de estos compuestos, en
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primer lugar, porque no se tiene en cuenta la dosis adecuada a pesar de que organizaciones
internacionales como la FAO han realizado diversas guias para su correcto manejo, otro de los
aspectos es el poco o nulo uso de elementos de proteccion personal, asi como su venta y acceso
facil para la poblacion, todo esto conlleva a que exista una mayor exposicion y un aumento en el
riesgo de toxicidad ocupacional y voluntaria.

Con base en lo anterior, surge el problema de esta investigacion que tiene como fin
comprender como los diferentes componentes de estas sustancias y la diversidad en sus
mecanismos de accion tienen influencia en un posible desarrollo de diferentes neoplasias de origen

maligno en poblaciones expuestas a estos grupos de pesticidas.
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4.1

4.2

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Realizar una revision sistematica de diferentes investigaciones, en las que se establece la
relacion entre la exposicion a pesticidas (organofosforados, piretroides y glifosato) y su
posible efecto cancerigeno en seres humanos a nivel mundial y nacional en un periodo de
tiempo comprendido entre los afios 2010 a 2020, utilizando la metodologia PRISMA.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

Recopilar informacién relacionada con investigaciones en las que se relacione el desarrollo
de céancer y la exposicion a pesticidas (organofosforados, piretroides y glifosato) en
diferentes bases de datos como: Science Direct, Springer Link, Pudmed, Oxford Academy
Journal, entre los afios 2010 y 2020.

Realizar la clasificacion de las diversas publicaciones seleccionadas con relacion a las
revistas, paises, afios de publicacion, asi como las posibles causas y tipos de cancer que se
podrian desarrollar a partir de dicha exposicion.

Identificar las principales razones por las cuales se relaciona la exposicion a los pesticidas
organofosforados, piretroides y al herbicida glifosato como posible factor etioldgico en el

desarrollo de cancer en los seres humanos.
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5 ANTECEDENTES

A lo largo de la historia la humanidad ha existido la necesidad de repeler las diversas plagas
que han azotado los cultivos. En diferentes civilizaciones, desde la Antigua Grecia, pasando por
el Imperio Chino o el Imperio Persa, se tienen registros del uso de diversas sustancias para
controlar el crecimiento de plagas que afectaban los diversos cultivos. Entrando en la edad
contemporanea a medida que fue aumentando la poblacidn, la dependencia a este tipo de sustancias
cada vez fue mayor, pasando de los compuestos de origen natural, hasta llegar a los compuestos
sintéticos como organoclorados, organofosforados, etc. (del Puerto Rodriguez et al., 2014).

El aumento en el uso de pesticidas trajo consigo ciertas preocupaciones sobre los efectos
nocivos que pueden generar. Una de las primeras personas en hacerlo fue la bidloga marina Rachel
Carson, quien a mediados del siglo XX publico en la revista The New Yorker un articulo llamando
la “La primavera silenciosa’’ y meses después un libro de igual nombre, en el cual advertia sobre
los riesgos que causan estos agentes quimicos en el medio ambiente.

En las ultimas décadas, la regulacion en la produccidn, distribucion y manejo de los
pesticidas ha incrementado significativamente. En materia medioambiental y epidemioldgica han
aumentado significativamente los estudios en donde se evaltian los aspectos negativos como son
la contaminacion y toxicidad relacionados al uso de estos compuestos.

Organizaciones internacionales, como la OMS, desde 1975 ha clasificado los pesticidas
evaluando su toxicidad y peligrosidad. La FAO, han emitido una serie de Guias sobre Buenas
Précticas para la Aplicacion de pesticidas (aplicacion terrestre y aérea) las cuales fueron disefiadas

para ayudar y orientar en campos como la produccion de alimentos y en programas de salud ptblica

(FAO, 2002).
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En el afio 2015 la [ARC, junto con OMS, realiz6 una evaluacion sobre la carcinogenicidad
de algunos pesticidas como el malation, paration y el glifosato, todos estos organofosforados. Alli
estos compuestos y algunos similares se clasificaron como posibles y probables agentes
cancerigenos en seres humanos. (Guyton et al., 2015) Por esto mismo, varias naciones se han
encaminado en reducir su uso y buscar alternativas menos perjudiciales. Ademads, en varios paises
se han presentado disputas legales, la mayoria de ellas relacionadas con el uso de estos compuestos
y el desarrollo de enfermedades como el cancer en personas que se vieron expuestas a los mismos.

En la ultima década, se ha visto un incremento significativo en el estudio o registro de
estudios sobre la peligrosidad de esta clase de compuestos para los ecosistemas y efectos nocivos
para los seres humanos, basados en estudios epidemioldgicos (casos control y casos de cohorte)
en poblaciones expuestas, estudios in vitro o mediante la evaluacion y comparacion de estudios
realizados con anterioridad por otros autores.

En la tabla 1 se muestran una serie de estudios de revision publicados durante los tltimos
25 afios en los cuales se abarcan estudios desde la década de los 80, en estos se evidencia la relacion

entre pesticidas, su toxicidad y el desarrollo de diversos tipos de cancer en seres humanos.
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Tabla 1 Articulos de revision relacionados con el uso de pesticidas y desarrollo de cancer. Fuente: Autor

Titulo Publicacion | Aios Resumen Objetivos Resultados Analisis Conclusiones
El cancer Realizar Los estudios A raiz de la Los cambios
es una | una revision y | epidemioldgicos clasificacion de la | a nivel celular que
enfermedad con | analisis de estudios | sobre este tema se | JARC, de varios de | llevan al desarrollo
un amplio origen, | epidemiologicos en | han llevado a cabo | estos compuestos | de cancer tienen un
desde  aspectos | donde se relacione | en mayor proporcioén | como posibles | sin fin de factores
genéticos, la  exposiciébn a |en paises | agentes determinantes para
ambientales y de | pesticidas 'y el | desarrollados como | cancerigenos, que esta enfermedad
estilo de vida. La | potencial que estos | EE. UU, europeos y | existio la necesidad | resulte afectado a la
exposicion a | puedan tener para | algunos asiaticos, en | de analizar desde | poblacion
pesticidas es uno | desarrollar de | comparaciébn ~ con | una  perspectiva Factores
The de esos factores | cancer en seres | paises de Sur vy |amplia como los | ambientales
Epidemiolog ambientales humanos, se | Centro América. pesticidas pueden | diferentes como la
y of Pesticide ) importante consideraron Dentro  de | ser un factor de | contaminacion,
Exposure and | _Reviews on asociado con el | diferentes tipos de | este contexto, la | desarrollo y | humo del tabaco,
Environmental . . , oz ey
Cancer: A Health 1990- | desarrollo de | pesticidas mayoria de estas | progresion de esta | radiacion etc.,
Review — 2003 | diferentes tipos de | asociados a | investigaciones son | enfermedad. aspectos
2005 cancer. diferentes tipos de | estudios de casos La sociodemograficos,
(Jaga & Muchos cancer. control en donde se | etiologia del | como la raza, sexo,
Dharmani, han sido los compara el riesgo de | cancer, con | edad y aspectos
2005) estudios en donde desarrollar relacion a  la | genéticos,
se relaciona el uso diferentes tipos de | exposicion tiene | combinados con la
de estas sustancias cancer y | sus bases de | exposicion a estos
quimicas y cancer exposiciones previas | acuerdo con los | compuestos
en humanos, a estos compuestos | periodos de | quimicos, pueden
aunque en los quimicos. exposicion, incrementar el riesgo
paises en El grupo | mientras mas se | de desarrollar algin
desarrollo, suelen poblacional que mas | est¢é expuesto el | tipo de cancer a los
ser los  mas riesgo presenta son | riesgo sera mayor, | cuales se asocian los

afectados ante la
poca

los trabajadores
agricolas, ya que

intervalos de
tiempo que superan

pesticidas.
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investigacion que
se hace con
respecto a esta
problematica.
Los
trabajadores son
el grupo con
mayor riesgo de
desarrollar cancer
después de la

exposicion a
pesticidas, asi
mismo su
descendencia

también suele
verse afectada por
la constante

exposicion, ya sea
exposicion  por
parte del padre, o
la madre quien se
vea afectada.

Por esto la
exposicion a
pesticidas esta
relacionado  con
cancer.

estos se manipulan y
se exponen a varios
tipos de pesticidas.
Los trabajadores de
plantas productoras
encajan en  este
riesgo.

Los  nifios
también tienen un
riesgo
significativamente
alto de exposicion a
través de sus padres.

Las madres
gestantes son
ampliamente

vulnerables al igual
que los fetos.

los 20 afios, asi
como la cantidad a
la que se estuvo
expuesto en dicho
periodo.

La
regulacion en
paises
desarrollados hace
que cada vez la
exposicion en estos
sea  menor a
comparacion  de
paises en
desarrollo en
donde la venta y
manipulacion
indiscriminada sea
un factor
determinante, asi
mismo el uso de
pesticidas
obsoletos hace que
las complicaciones
sean mayores para
quienes los
manipulan.
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Titulo

Publicacion

Anos

Resumen

Objetivos

Resultados

Analisis

Conclusiones

Cancer health
effects of
pesticides:
systematic
review

(Bassil et al.,
2007)

Canadian
Family
Physician

2007

1992-
2003

Una de las
cuestiones
relacionadas con
salud publica que
mas interés ha
generado es la
relacion existente
entre la
exposicion a
pesticidas 'y el
desarrollo de
diversos tipos de
canceres en las
poblaciones
expuestas. La
cantidad de
estudios que se
han desarrollado
sobre este tema
aumenta con el
paso de tiempo,
asi como
restricciones
ejecutadas desde
varios  campos,
hacen que esta
lucha sea
abordada de
manera  amplia
por parte
diferentes actores.

Buscar y
seleccionar
articulos
publicados  entre
1992 y 2003
provenientes de
bases de datos
idoneas para la
tematica de cancer
en seres humanos y
sus causas. La
clasificacion de
estos articulos se
hizo de acuerdo con
las tasas de
morbilidad y
mortalidad
producidas por
diferentes tipos de
cancer en Canada
durante este
periodo de tiempo,
clasificando asi una
seriec de tumores
solidos y buscando
la relacion existente
entre estos y la
exposicion a
pesticidas.

Se
seleccionaron 104
estudios cuya
clasificacion se hizo
por tipo de estudio y
tipo de cancer

La mayoria
de los estudios
mostraron un
vinculo positivo
entre la exposicion a
pesticidas 'y la
formacion de
diversos tumores
solidos.

En tipos de
cancer como el de
cerebro y cancer de
prostata, se encontro
una asociacion
positiva en todos los
estudios
seleccionados para
este tema. Con los
canceres linfo-
hematopoyeticos
también se observo
una cantidad
importante de
estudios, mas de la
mitad de los que
fueron seleccionados

Muchos de
los estudios
analizados
mostraron una
relacion  positiva
entre la exposicion
a diversos
pesticidas y el
desarrollo de
varios tipos de
cancer, como
leucemia, asi como
de prostata o rifion.

La
poblacion infantil
también es una de
las mas afectadas
debido a los
periodos de
exposicion como el
prenatal, el
postnatal, asi como
la exposicion de
los padres en el
trabajo.

Se presenta
una amplia
limitacién ya que
no es posible hacer
ensayos
controlados en
poblaciones

Se observo
una evidencia
contundente  para
recomendar la
reduccion en el uso
de estos compuestos
en donde la
poblacion infantil y
gestante es la que se
puede ver mas
afectada por esto
mismo. El uso de
implementos de
proteccion personas
para el su uso, asi
como seguir
adecuadamente las
guias de uso puede
reducir de manera
significativa la
exposicion y todas
las diversas
implicaciones que se
pueden derivar del
uso inadecuado de
pesticidas.
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La
seleccion de
estudios en donde
se asocid6 de
manera positiva la
exposicion 'y el
desarrollo de
diferentes tipos de
tumores solidos, y
cancer
hematoldgico y
linfatico hace
pensar que cada
vez mas es

necesaria una
regulacion de esta
clase de

compuestos y mas
en poblaciones de
alto riesgo como
ninos

mostraron un
vinculo positivo.
También se
encontrd una
asociacion entre el
cancer de rifidn en
los niflos y la
exposicion de sus
padres a los
pesticidas en
ambientes laborales.

expuestas, la
mayoria de los
datos obtenidos se
hizo con base a
estudios de casos
control o casos de

cohorte donde
predominan varias
variables que
significan un

aumento en el
riesgo
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Titulo Publicacion | Afios Resumen Objetivos Resultados Analisis Conclusiones
Se realiz6 Realizar Se revisaron En el La
una revision | una revision de | 13 estudios de caso | andlisis de estos | evaluacion de los
sistematica con el | estudios control  publicados | estudios se plante6 | datos presentados en
fin de analizar | relacionados con la | entre 1987 y 2009 | evaluar el nivel de | los diferentes
diversos estudios | exposicion que permitieron dar | riesgo relativo | estudios corroboro la
epidemioldgicos | doméstica a | una estimacion de | tanto en exposicion | suposicion planteada
que informaran | pesticidas y | riesgo relativo a la | residencial como al | inicialmente, si
acerca de la | analizar su | leucemia infantil, en | aire  libre,  se | existe una asociacion
relacion existente | asociacion con la | donde hay una media | evaluaron aspectos | significativa de
. . entre la | leucemia infantil, | de riesgo relativo de | como la exposicion | riesgo de exposicion
Residential ., , . . s . .
exposicion ademas de evaluar | 1,74 conun intervalo | directa de los nifos | residencial a los
exposure to . . . . ., ..
esticides residencial a los | el nivel de riesgo de | de confianza del | y la exposicion de | pesticidas con la
gn d pesticidas y la | manera 95% con un rango de | madres gestantes | leucemia infantil, los
childhood leucemia infantil. | cuantitativa. 1,37 a2,21. con el fin de |datos indicaron que
: Environment Se evaluo el comprobar en qué | el principal nivel de
leukaemia: A : . : ,
e International | 1966- | aumento en el También se | casos hay mayor | riesgo esta durante el
s 2009 | riesgo a observd que la | nivel de riesgo a la | embarazo, mientras
review and 2011 . . .
. desarrollar la exposicion de las | leucemia para los | que después del
meta-analysis . ~
enfermedad. mujeres en estado de | nifos. embarazo y la
Con base embarazo y posterior Para la | exposicion al aire
(Van Maele- / . . . sy :
Fabrv et al en los resultados a este, estd asociado | identificacion del | libre no presentan
Y ’ obtenidos en el positivamente con la | riesgo relativo se | datos
2011) T : ! . - e L
analisis de los leucemia infantil | realizaron andlisis | estadisticamente
diferentes siendo el mayor | estadisticos significativos
estudios se riesgo de exposicion | teniendo en cuenta | relacionados con el
determiné que el la etapa de gestacion. | diferentes factores | riesgo de adquirir la

uso de pesticidas
en el area
doméstica es un
factor  potencial
que puede llevar
al desarrollo de

de exposicion que
pudieran estar
asociados con la
enfermedad, por lo
tanto, se evaluod la
exposicion

enfermedad.

Finalmente, se
recomienda  tomar
acciones preventivas
que permitan
disminuir el uso de
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leucemia en los
nifios que se ven
expuestos a este
tipo de sustancias.

materna, de los
padres y de los
niios  tanto a

pesticidas de
interior como a los
pesticidas de
exterior.

pesticidas  en

el

hogar y en particular
el uso de insecticidas

en etapa
gestacion.

de
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Titulo Publicacion | Afios Resumen Objetivos Resultados Analisis Conclusiones
Estudios Realizar Se  realizo Varios son Al limitar los
epidemioldgicos |una buisqueda y |una busqueda, en |los estudios que | estudios a  tres
vinculan cada vez | posterior andlisis de | bases de datos como | dan una relacion | pesticidas, el
mas el uso de | articulos PubMed y Web of | estrecha entre el | diazin6n, arrojé un
pesticidas publicados  entre | cience y en donde se | uso  de  estos | riesgo
organofosforados, | 1985 y 2017 en los | extrajeron 2377 | pesticidas 'y la | estadisticamente
con el riesgo de | cuales se relaciona | articulos, (938 | incidencia en el | mayor que  sus
Linfoma no | el riesgo de | Pubmed - 1439 | Linfoma no | similares con
The Hodgkin en | diversos linfomas y | articulos web | Hodgkin a través | respecto al
association poblaciones la  exposiciébn a | science), eliminado | de efectos | desarrollo de
between non- expuestas. Por | pesticidas los duplicados e | hormonales, Linfoma no
Hodgkin esto se realizd una | organofosforados irrelevantes  segun | genotdxicos, Hodgkin, asi mismo
lymphoma busqueda en bases | (Malation, los criterios de | inmunotdxicos, los | se recomienda el
and . de datos, de | Diazinon, inclusion cuales inducen a la | desarrollo de
Environmental . .. ., . .
organophosp Pollution 1985 - estudios . Terbufos) y en eligiendo 10 | progresion del | estudios posteriores
hate 2017 comprendido donde se analizaron | articulos, en donde 7 | cancer. Las | con mutras mayores
pesticides 2017 entre los afios | los posibles efectos | estudios se centraron | diferencias  entre | para  validar el
exposure: A 1985 y 2017, los | nocivos derivados | en ambos sexos. asi | estudios influyen | estudio.
meta-analysis cuales de la exposicion a | mismo se | en las
evidenciaran la | los tres tipos de | consideraron otros | apreciaciones de
(Hu et al, exposicion a | pesticidas que | factores como el uso | los autores,
2017) pesticidas pueden de pesticidas en | mientras los
organofosforados | desencadenar en el | diferentes dmbitos y | estudios de cohorte
(terbufos, desarrollo de este | los antecedentes | arrojan una menor
malation y | tipo de cancer familiares de cancer. | incidencia, los

diazinon) y el
riesgo de cancer
en seres humanos.
Se analizaron 10
estudios
epidemioldgicos

estudios de caso
control arrojan
mayores relaciones
ante ambos
fenomenos
analizados.

28




(casos-control,
casos de cohorte)

En los
casos de el
malathion y
terbufos, no se
encontro una
asociacion

significativa con
el riesgo del
Linfoma, para el
caso del Diazinon
indico una
asociacion
significativa con
el riesgo de
Linfoma no
Hodgkin

También se
observdé una clara
tendencia en el
riesgo que padecen
los hombres con
respecto a las
mujeres en los
estudios
analizados. No se
pudo dejar de lado
los antecedentes
familiares y la

susceptibilidad
genética que
tendrian las
poblaciones
analizadas en los
estudios con

respecto a la
etiologia de dicha
enfermedad
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6 MARCO TEORICO

Analizando estudios realizados en los ultimos 10 afos, es de importancia abordar en el
marco teodrico del presente trabajo, tematicas como son, los tipos de pesticidas objetivo de estudio,
algunas de sus consecuencias a nivel ambiental, asi como las posibles consecuencias que se
presentan a raiz de la exposicion a los mismos y algunos de los posibles mecanismos que conllevan
al desarrollo de diferentes tipos de cancer en seres humanos, sin dejar de lado los aspectos
quimicos-bioquimicos que llevan a una explicacion acertada sobre esta tematica.

Segun datos de la OMS, el cancer es la segunda causa de muerte a nivel mundial, cuyos
factores de riesgo son bastante amplios, desde aspectos genéticos hasta conductuales y dietéticos
en algunos casos. El crecimiento descontrolado de células con el paso del tiempo conlleva a la
formacion de tumores malignos en diversas partes del cuerpo humano, esta clase de formaciones
son un resultado de aspectos genéticos, asi como de agentes externos, entre los que se destacan los
fisicos (radiacion), quimicos (humo del tabaco, arsénico) o bioldgicos (virus, bacterias). Se cuenta
con una clasificacion para dichos de agentes, estos se dividen en tres parametros como son: agentes
cancerigenos, probablemente cancerigenos y no cancerigenos. (WHO, n.d.-a).

La necesidad de repeler y controlar diversas plagas, llevo a crear y mejorar diferentes
productos para dicho fin, conocidos como pesticidas. Desde mediados del siglo XX, se empez6 a
evaluar la peligrosidad que presentaban esta clase de compuestos de uso cotidiano, tanto en materia
ambiental como en salud publica, desde ahi diversos han sido los hallazgos y las restricciones hacia
este tipo de compuestos, o las diferentes luchas politicas, sociales, econémicas que se han surgido
alrededor de su uso y comercializacion. Esto llevd al desarrollo de nuevas alternativas para

disminuir la amplia gama de efectos nocivos que generan, sin que perdieran sus propiedades.
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Pasando por compuestos prohibidos como los organoclorados, hasta carbamatos,
organofosforados, piretroides, los cuales son los mas empleados en la actualidad.

Muchas de estas sustancias, al ser consideradas como posibles agentes cancerigenos por la
OMS y la amplia variedad de estudios realizados en los Ultimos afios sobre los efectos nocivos que
traen consigo su uso para los seres humanos, en especial, el desarrollo de céncer, el cual sera el
principal enfoque de este trabajo, ha sido notorio. Estudios epidemiologicos y cientificos han
evaluado desde diferentes perspectivas como ciertos grupos poblaciones, estudios in vitro o in
sillico.

6.1 PESTICIDAS

Para diferentes entidades como son la FAO y la OMS, los pesticidas son agentes quimicos
empleados para destruir, atraer, repeler, o combatir cualquier plaga incluidos, insectos, roedores,
malezas, etc., en diferentes etapas como son la produccidon, almacenamiento, transporte,
distribucion y elaboracion de alimentos o productos agricolas (FAO & WHO, n.d.) Desde la
perspectiva de la salud publica, estos compuestos son empleados para matar diversos agentes, que
transportan y ayudan al desarrollo de enfermedades, como los mosquitos. Para el manejo de
cultivos, son fundamentales ya que se encargan de matar las diferentes plagas que los afectan.
(WHO, n.d.-b).

Al tener una amplia diversidad, los pesticidas suelen clasificarse de acuerdo con varios
parametros, los cuales son estipulados por diversas organizaciones como la Organizacion
Internacional de Normalizacion (ISO), la que se encarga de asignar nombres distintivos a los
pesticidas, los cuales facilitan su identificacion. También se encuentra la OMS, entre otras

(Colosio et al., 2016).
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A grandes rasgos, estos se clasifican en tres propiedades fundamentales
e Segln su composicidon quimica
e Segln su accion especifica
e Segun su toxicidad
6.1.1 CLASIFICACION DE LOS PESTICIDAS

6.1.1.1 COMPOSICION QUIMICA.

Los pesticidas dentro de su composicion poseen dos tipos de ingredientes los cuales les
dan sus principales caracteristicas, estos se dividen en: ingredientes activos e ingredientes inertes
(EPA, n.d.).

e Ingrediente activo: Es el encargado de prevenir, repeler o mitigar la plaga objetivo
e Ingrediente inerte: Son los encargados del rendimiento del producto
De acuerdo con su composicidon quimica los pesticidas se pueden clasificar en dos grupos.

Figura 1 Clasificacion de los pesticidas segun su composicion quimica

PESTICIDAS

[ Hqput }4 dividen en »{ Inorganicos
Naturales B |
(Biopesticidas) < son P Sintéticos COnTnen

son
De origen vegetal |[¢———————son———— | Material genético l
l i

¥ Organoclorados
Piretro Organismos vivos Organofosforados
Nicoti Piretroides
icatina

Carbamatos

Rotenona

Organismos
eNLoMopatogenos

Hongos
Nematodos
Bacterias
Wirus

Nota: Fuente: Autor
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Dentro de esta clasificacion, se debe tener en cuenta la estructura quimica de dichos
compuestos (Figura 2) los cuales les otorgan caracteristicas particulares a los pesticidas. Estas
estructuras poseen una nomenclatura particular, la cual es estipulada Union Internacional de
Quimica Pura y Aplicada (IUPAC) y de manera alternativa se encuentra la clasificacion dada por

la ISO. (Colosio et al., 2016).

Figura 2 Estructura quimica de algunos pesticidas
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Carbamates: pyrethroids (synthetic): Inorganic compounds:
pirimicarb cypermethrin copper sulphate

(hexahydrate)

Nota. Tomado de (Colosio et al., 2016)

6.1.1.1.1 PESTICIDAS ORGANOFOSFORADOS (PO’s).

Son un amplio grupo de sustancias quimicas, con gran nimero de aplicaciones y utilidades,
sintetizados pasada la mitad del siglo XX, como una alternativa a los pesticidas organoclorados
para el control de diversas plagas. Se caracterizan por su poca acumulacion bioldgica y ambiental
(Colosio et al., 2016) esta caracteristica los convirtié en una mejor alternativa en comparacion con
sus antecesores. (Karasali & Maragou, 2015) Esta clase de compuestos, presentan una serie de

inconvenientes debido a su extremada toxicidad para diferentes organismos incluidos los seres
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humanos, esto como consecuencia a su amplia distribucion y aplicaciones. (Fernandez A. et al.,
2010)

Dentro de sus principales caracteristicas, se encuentran una gran variedad de estructuras
quimicas, en donde predominan las provenientes de esteres de acido fosforico o acido fosfonico.
Asi mismo, su particular mecanismo de accion en los organismos objetivo y no objetivo es la
inhibicion de la enzima acetilcolinesterasa, la cual cumple una funcién importante en la hidrolisis
de ciertos neurotransmisores. al verse afectada la enzima produce sus efectos negativos causados
por este agente nervioso.

6.1.1.1.1.1  ESTRUCTURA QUIMICA.

Esta clase de pesticidas son esteres derivados del acido fosférico (H3POs) o del 4cido
fosfonico (H3PO3), los dtomos de fosforo estan rodeados por 4 y 3 oxigenos respectivamente, y
los hidrégenos son remplazados por restos organicos. Su estructura fundamental se pueda observar
en la figura 3. (Chambers et al., 2010).

Figura 3 Estructuras pesticidas organofosforados.

A
!

R
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/
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Nota. La figura muestra la estructura general de los pesticidas organofosforados, donde L: Es el
denominado grupo saliente, se desplaza cuando el ingrediente activo del pesticida fosforila la
acetilcolinesterasa, este también es el grupo mas susceptible a la hidrolisis. R1-R2: Son los grupos
menos reactivos de la molécula, suele ser un grupo alcoxi (RO), alquilo (R), arilo (Ar), etc. X:

Puede ser oxigeno (O) o azufre (S) Tomado de: (Chambers et al., 2010)
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Muchos PO’s comunes, presentan diversas configuraciones en sus estructuras, donde no
solo estan presentes &tomos de oxigeno, sino también se encuentran d&tomos de azufre o nitrogeno,

presentes en dicha estructura (figura 4).

Figura 4 Nomenclatura y estructura de los principales pesticidas organofosforados
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Nota. Tomado de: (Chambers et al., 2010)

6.1.1.1.12  MECANISMO DE ACCION.

El principal mecanismo de accion de estas sustancias es la fosforilacion y posterior
inhibicién de la enzima acetilcolinesterasa en el sistema nervioso central (Okoli et al., 2017). La
funcion de esta enzima es la hidrolisis del neurotransmisor acetilcolina, (Kwong, 2002) para la

formacion de los compuestos inactivos colina y acetato (Figura 5)
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Figura 5 Funcion de la enzima acetilcolinesterasa en la degradacion de la acetilcolina
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Nota. Tomado de: (Gupta et al., 2011)

La enzima, en su sitio activo tiene un grupo hidroxilo (OH) unido a un residuo de serina,
el cual hidroliza el grupo saliente del pesticida (L, grafica 3) un sitio activo en la enzima conduce
a la formacion de un intermediario, que hidroliza parcialmente el grupo X (= O; = S) del
pesticida.(Okoli et al., 2017).

La enzima acetilcolinesterasa descompone el neurotransmisor acetilcolina, el cual es
liberado en las uniones nerviosas y musculares, y permite que el musculo u 6rgano se relaje. Al

inhibirse la acetilcolinesterasa produce una acumulacion de dicho neurotransmisor el cual continta
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actuando para que los impulsos nerviosos se transmitan continuamente y las contracciones

musculares no se detengan, causando dafios en el sistema nervioso central.

Figura 6 Mecanismo de accion del pesticida
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Nota. Tomado de: (Gupta et al., 2011)

6.1.1.1.2

GLIFOSATO.

Este compuesto derivado de acido fosfonico, es un herbicida de amplio espectro, empleado

para la eliminacion de hierbas y arbustos y uno de los mas usados a nivel mundial. Este compuesto

tiene un mecanismo de accion particular, ya que inhibe el enzima acido 5-enolpiruvil-shiquimato-

3-fosfato sintetasa, la cual esta presente en plantas y se encarga de la produccion de ciertos

aminoacidos en esta clase de organismos. (Sritana et al., 2018).
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En Colombia, uno de los usos mas particulares de este herbicida, es para la erradicacion de
cultivos ilicitos como son la coca y la amapola. Esto ha generado una serie de controversias a nivel
nacional sobre el uso de este compuesto, ya que existen estudios donde se demuestran los riesgos
que pueden tener en las poblaciones expuestas, asi como la contaminacion que puede generar.

Figura 7 Estructura del glifosato
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Nota. Tomado de: https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/04/Glyphosate.svg

6.1.1.1.3 PIRETROIDES

Comprenden uno de los grupos principales de insecticidas, empleados en todo el mundo
para el control de plagas agricolas y en entornos residenciales. (grafica 11) (Kaneko, 2010) Fueron
sintetizados en la década de los 70, como una alternativa ambiental y segura a los pesticidas
organofosforados, esta clase de compuestos han sido disefiados en base a las estructuras de las
piretrinas (Soderlund, 2010), una mezcla de componentes organicos que se encuentran de manera
natural en las plantas del género Chrysanthemums, las caracteristicas mas relevantes de las
piretrinas son su eficaz accion insecticida y repelente de insectos, las cuales se conocen
aproximadamente desde el 1000 a.C. en la antigua China. (Ross, 2011).

6.1.1.1.3.1  ESTRUCTURA QUIMICA.

Las piretrinas consisten en seis compuestos Figura 8 (Kaneko, 2010) cuyas caracteristicas
como su potente accion insecticida se ven disminuidas por su inestabilidad en la luz y el aire, lo

que limitaba su efectividad (Soderlund, 2010) La modificacién estructural de las piretrinas para la
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sintesis de piretroides mejord la estabilidad ambiental de estos compuestos y el margen de
seguridad entre organismos no objetivo y objetivo. (Ross, 2011).

Figura 8 Estructuras de las seis piretrinas naturales.

0 4 = &y =
L 0\‘ - o
Q.
o 7 | o
(o]

Pyrethrin |

Pyrethrin 1I

o o
o / % | 0
o

Cinerin | Cinerin Il

o Q
ﬁkﬂw MW
o} / ° o
o

Jasomolin | Jasmolin 1l

Nota. Tomado de (Soderlund, 2010)

Los piretroides sintéticos, se caracterizan por conservar la misma efectividad que las
piretrinas en su actividad insecticida, se agrupan en dos clases, piretroides de I generacion y
piretroides de II generacion, donde la principal diferencia entre ambas generaciones esta en su
estructura quimica y los sintomas que producen en los organismos.(Ross, 2011).

6.1.1.1.3.2  MECANISMO DE ACCION.

El mecanismo principal de los piretroides es en el sistema nervioso en los organismos
objetivo, generando alteraciones en la transmision de impulsos nerviosos, por modificacion en los
canales de sodio de las membranas nerviosas. (Soderlund, 2010).

Su toxicidad tiene una amplia relacion con su estructura, ya que las propiedades
insecticidas se basan en las propiedades fisicas y la configuracion tridimensional de la molécula.
Al ser mas de 6 estructuras las que caracterizan a los piretroides su isomeria y la especificidad son

las que le confieren su accion especifica y la toxicidad respectiva. (Soderlund, 2010).
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Figura 9 Estructura quimica con propiedades insecticida y no insecticida de algunos piretroides.
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6.1.1.2 ACCION ESPECIFICA.

Los pesticidas, también se clasifican dependiendo su accion especifica o plaga control.
Multiples son los organismos objetivo de estos compuestos, lo que hace que dicha clasificacion
sea bastante extensa (tabla 2), las categorias mas comunes, dentro de la gran variedad existente
son los herbicidas, insecticidas y los funguicidas. (Karasali & Maragou, 2015), sus usos a nivel
industrial, agricola y residencial hacen que estas tres categorias predominen sobre el resto.

Tabla 2 Clasificacion de los pesticidas segun su accion especifica.

Acaricida Disruptores de apareamiento | Reguladores de crecimiento vegetal
Activador de plantas Funguicidas Repelente de aves
Alguicida Herbicidas Repelente de insectos
Anti alimentarios Insecticidas Repelente de Mamiferos
Atrayente de insectos Larvicidas Repelentes
Atrayentes Molusquicidas Rodenticida
Avicidas Nematicidas Sinergistas
Bactericidas Pesticidas varios Virucidas
Defoliante Protector Herbicida
Desecantes Quimioesterilizantes

Nota. Tomado y traducido de (Colosio et al., 2016).
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6.1.1.2.1 HERBICIDAS.

Son los pesticidas mas usados a nivel mundial para el control de malezas, sus usos van
desde el sector agricola, hasta en sectores muy diferentes como industrias, carreteras, areas
recreativas, pastos, etc. Esta clase de compuestos presenta una amplia clasificacion, ya que sus
modos de accién en las plantas son diversos. Se clasifican en: (Bolognesi & Merlo, 2019).

e Herbicidas selectivos: matan la maleza sin dafar el cultivo

e Herbicidas no selectivos: matan toda la vegetacion

e Agentes de contacto: matan las partes de la plata sobre la cual se aplico el quimico
e Agentes traslocados: Son absorbidos por la planta y circulan dentro de ella

Figura 10 Herbicidas a base de glifosato vendidos en Colombia

Nota. Tomado de Homecenter.com — Easy.com

6.1.1.2.2 INSECTICIDAS.

Son la segunda categoria de pesticidas mas grande empleada a nivel mundial, se usan
ampliamente para controlar vectores de insectos, los cuales son responsables de la transmision de
diferentes enfermedades a los seres humanos como la malaria (Morand & Lajaunie, 2018), también
son empleados para controlar plagas de insectos que abundan en los cultivos. (Bolognesi & Merlo,

2019).
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Figura 11 Insecticidas en el mercado colombiano a base de piretroides sintéticos

Nota. Tomado de Exito.com — Jumbo.com

6.1.1.2.3 FUNGICIDAS.

Sustancias empleadas para matar, repeler, mitigar hongos o mohos perjudiciales para
plantas y animales afectando sus rutas metabolicas (Bolognesi & Merlo, 2019).

Ayudan mitigando el impacto economico y las enfermedades generadas por esta clase de
organismos en diversos cultivos. Generalmente se clasifican segiin su modo de accidn, aunque
también suelen estar clasificados segiin su composicioén quimica la cual es bastante diversa.

e Fungicidas protectores: Evitan la infeccion o la produccion de esporas en las plantas.

(Bolognesi & Merlo, 2019)

e Fungicidas curativos: Inhiben el desarrollo de enfermedades después de una infeccion.

(Bolognesi & Merlo, 2019)

La composicion quimica de estos compuestos es amplia, ya que se pueden encontrar
compuestos inorganicos (sales y 6xidos) de elementos como cobre, estafio, zinc, azufre, mercurio,
asi como compuestos organicos como hidrocarburos, compuestos nitrogenados, carbamatos, etc.

6.1.1.3 TOXICIDAD.

Desde el afio 1975, la OMS establecié una clasificacion para diferentes sustancias

organicas incluidos los pesticidas segiin su toxicidad, basados en el DLso (dosis letal media) en
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ratas (del Puerto Rodriguez et al., 2014). En el caso de los pesticidas se considera la exposicion
dérmica ya que es el mecanismo por el cual se tiene una mayor exposicion. (Bolognesi & Merlo,
2019).

La toxicidad de un pesticida se evalta teniendo en cuenta ciertos criterios como lo son, el
dano irreversible causado por el ingrediente activo en Organos vitales, su volatilidad, su
acumulacion en organismos, su peligrosidad o capacidad alergénica. (Bolognesi & Merlo, 2019).

Tabla 3 Clasificacion de los pesticidas segun su toxicidad expresado en DL50 para ratas

DL50 para ratas
(mg/kg de peso corporal)
Oral Dérmica

la Extremadamente peligroso <5 <50
Ib Altamente peligroso 5-50 50-200
11 Moderadamente peligroso 50-2000 200-2000
111 Ligeramente peligroso Mas de 2000 Mas de 2000
1\ Poco probable que presente peligro agudo 5000 o mas

Nota: Tomado y traducido de: (International Program on Chemical Safety. et al., 2010)
6.1.2 IMPACTOS AMBIENTALES DEL USO DE PESTICIDAS

El uso generalizado de estos compuestos lleva a consecuencias adversas considerables para
los organismos no objetivo y diversos medios, como el aire, el suelo o el agua. Las caracteristicas
de algunos pesticidas los hacen resistentes a la degradacion y por consiguiente permanecen en el
ambiente durante varios afos. (Kim et al., 2017).

La aplicacion reiterada de estos compuestos afecta la biodiversidad, asi como la resistencia
a los mismos por parte de las plagas. Ademas, las diferentes condiciones ambientales y los factores
(fisicos, quimicos, bioldgicos) a los que estan expuestos los pesticidas, permiten que se puedan
dispersar con facilidad en el medio ambiente afectando a los organismos no objetivo. (Kim et al.,

2017).
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Figura 12 Distribucion de pesticidas en el ambiente
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6.1.2.1 CONTAMINACION DEL SUELO:

El suelo se define generalmente, como una parte fundamental de los ecosistemas terrestre,
debido a la amplia cantidad de sustancias y elementos que contiene y que son de vital importancia
para todos los organismos. (Silva Arroyave & Correa Restrepo, 2009).

Caracteristicas de esos compuestos como su vida media, persistencia, toxicidad entre otras
resultan ser nocivas para los suelos, hasta generar dafios irreversibles. La degradacion de estos
compuestos se da de manera natural en procesos como la biodegradacion, fotodegradacion entre
otros, se pueden llevar a cabo por factores como microorganismos, reacciones de oxido-reduccion,
hidrolisis, luz ultravioleta (UV), pH del suelo, etc. (Narvaez Valderrama et al., 2012)

6.1.2.2 CONTAMINACION DEL AGUA.

El agua es uno de los recursos mas utilizados por la poblacién mundial, su amplia
diversidad y presencia en diversos tipos de ecosistemas, hace que el alcance de los pesticidas en
los cuerpos de agua se dé desde sitios de contaminacion difusa o contaminacidén puntual. Los
diversos métodos de aplicacion y dispersion de los pesticidas conducen a la contaminacion de
cuerpos de agua superficiales, y a su vez estos dentro del ambiente acuatico se disipan por

diferentes factores (pH, luz solar, material orgénico, diversos organismos). El transporte de
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pesticidas se da generalmente aguas abajo, cerca de campos agricolas, la escorrentia, etc. En el
caso de aguas subterraneas, la presencia de los mismo se da por la lixiviacion de dichos compuestos
a través del suelo (Vryzas, 2018).

6.1.2.3 CONTAMINACION DEL AIRE.

La contaminacion del aire por parte de estos compuestos se da independientemente la
forma de aplicacion de estos, o en procesos posteriores. Al ser aplicados, los pesticidas pueden
moverse distancias muy largas y pueden ocurrir de varias maneras. Se pueden transportar en el
viento durante la aplicacion, se pueden transportar en particulas pequefias como el suelo o en
objetos mas grandes como las hojas que son atrapadas por el viento, y pueden volatilizarse de
cualquier superficie a la que se apliquen (Gavrilescu, 2005).

Estos efectos en las matrices ambientales tienen consecuencias negativas para la fauna que
habita el lugar donde se usan, ya que, no solo resultan afectados los animales que se buscan repeler
(insectos, roedores) también otros, como las abejas, cuya poblacion se ha reducido
considerablemente al estar expuestas a diferentes pesticidas. Al contaminarse los cuerpos de agua,
la fauna maritima también resulta afectada. A demés anfibios, aves, mamiferos, generalmente de
pastoreo o los mismos domésticos resultan por el uso indiscriminado de estos.

6.1.3 EXPOSICION Y EFECTOS EN LA SALUD HUMANA

En la figura 13, se observa como se evalua la exposicion a determinadas sustancias, en este
caso los pesticidas, por parte de los seres humanos. En primer lugar, tenemos la fuente, se pueden
considerar muchos de los entornos en los que son empleados (agricultura, hogar, jardineria, etc) y
los diversos destinos que puede tomar, por ejemplo, rios, suelos, acumulacion etc. Esta clase de
xenobioticos ingresan al organismo por tres vias (via oral, respiratoria y dérmica). Alli, pasa al

torrente sanguineo en donde pueden ocurrir diferentes situaciones, la eliminacion a través de las
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secreciones es uno de ellos, o bien ser metabolizado y ser eliminado o distribuirse en el cuerpo
llegando a organos especificos generando algun tipo de dafo bien sea reversible o no. (Barr &
Buckley, 2011).

Figura 13 Ruta de exposicion de un xenobiotico
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Los riesgos para la salud humana se derivan de la exposicion activa o pasiva a estos
compuestos, pueden ir desde efectos simples como irritacion de la piel o en ojos, hasta dafos
grandes como dafos en el sistema reproductivo, el sistema nervioso, desarrollo de cancer entre
otros. (Collotta et al., 2013).

Las principales rutas de exposicion humana son a través de la cadena alimentaria, el aire,

el agua, el suelo, la flora y la fauna. Con el aumento en la produccion y uso de estos compuestos,
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desde la mitad del siglo pasado, varias entidades a nivel mundial buscan regular el manejo que se
le dan a los pesticidas y asi disminuir la exposicion y los riegos que traen para los seres humanos.

La exposicion a los pesticidas y en general a toxicos ambientales es dificil de determinar,
ya que existen varias maneras en las que se puede dar, y se clasifican en tres categorias que son:

e Exposicion intencional: Su disponibilidad hace que sea una de las herramientas mas

empleadas para el suicidio (Sabarwal et al., 2018).

e Exposicidon ocupacional: Ocurren en personas que esta relacionadas, con la produccion,

transporte, comercializacion, aplicacion. (Sabarwal et al., 2018).

e Exposicion no ocupacional: El contacto se da por medio de residuos en frutas, verduras,

granos, usos en pastos, carreteras, uso residencial, etc. (Sabarwal et al., 2018).

Existen varias formas en que los pesticidas entran al organismo, las mas destacadas son:
la via dérmica, vias respiratorias, vias orales. A partir de esto se puede evaluar el nivel de toxicidad
que presentan segin su concentracion y los periodos de exposicion. (Kim et al., 2017).

En la Gltima década, han aumentado los estudios que relacionan el uso de pesticidas con el
desarrollo de varias enfermedades, entre los que se encuentra el céncer, asma, Parkinson,
Alzheimer entre otros, los cuales dependen del nivel de exposicion y de los tensoactivos presentes
en los pesticidas. (Kim et al., 2017).

Figura 14 Impacto de los pesticidas en la salud humana
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Nota. Tomado y traducido de (Kim et al., 2017)
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6.2 BIOMARCADORES

Enfermedades como el cancer, la cual, tiene varios aspectos relevantes que conllevan al
desarrollo y progresion de esta patologia, hace que sea necesario determinar como la interaccion
y contacto con diversos factores, generalmente exdgenos tienen consecuencias en la salud humana.

La identificacion de biomarcadores se hace con el fin de medir la exposicidon que se tiene
diferentes agentes ya sean quimicos (ej. Pesticidas), biologicos (productos originados a partir del
metabolismo) o fisicos, esto con el objetivo de establecer la probabilidad con la que se podrian
desarrollar diferentes patologias, asi como también suelen ser empleadas para diagnosticar, tratar
o analizar el desarrollo de determinada enfermedad. (Arango V, 2012)

Dentro de los procesos carcinogénicos, se encuentran los denominados marcadores
tumorales. Estos pueden dividirse en dos que son: de exposicion y de efecto, (Rey Henao et al.,
2020) ambos utiles para la identificacion y asociacion entre un evento determinado y el cancer,
los cuales pueden ser metabolitos de diferentes sustancias a las cuales el sujeto estuvo expuesto
con anterioridad, asi como productos biolégicos, es decir una serie de moléculas que se alteran o
se manifiestan en condiciones precancerosas o cancerosas y poseen una amplia naturaleza, pueden
ser ADN, ARN, proteinas, enzimas o procesos como la proliferacion celular (Campuzano Maya,
2010).

6.3 CANCER

El cancer, es una de las enfermedades que mas muertes causa a nivel mundial, se
caracteriza por un crecimiento desordenado de las células, producidas por una serie de alteraciones
en el material genético. Las células cumplen un ciclo, el cual, cuando llega a su final conlleva a la
muerte (apoptosis) de estas. Cuando esto no se produce se genera el crecimiento desordenado

originando lo que se denomina un tumor. Los tumores tienen algunas particularidades, las cuales
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los hacen peligrosas, como crecimiento rapido, propagacion en otros tejidos, recurrencia después
de ser extirpados, la formacidon de nuevos vasos sanguineos (angiogénesis) y por ultimo conducen
a la muerte si no son tratados a tiempo (de la Garza Salazar, Jaime G. Judrez Sanchez, 2014).

El céncer se puede desarrollar por diversos factores como agentes carcindgenos
(radiaciones), productos quimicos, contaminacidén ambiental, procesos infecciosos, anormalidades
genéticas que se generan en el proceso de replicacion del ADN, asi como aspectos que son
evaluados desde campos de estudio como la epigenética, dentro de este, el mds comun es la
metilacion del ADN (de la Garza Salazar, Jaime G. Juarez Sanchez, 2014).

Las mutaciones en los genes son las que inducen al desarrollo de céncer, los genes que mas
se ven afectados son:

e Oncogenes: Al ser genes mutados fomentan la division celular

e Genes supresores de tumores: Son los encargados de detener la division celular provocando
la muerte celular. Cuando se genera la mutacion, la célula crece sin control.

e Genes de reparacion del ADN: Si la reparacion del ADN es errdnea, resulta en una

mutacion del genoma (de la Garza Salazar, Jaime G. Juarez Sénchez, 2014)

Figura 15 Representacion grdfica del crecimiento de un tumor
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Nota. Tomado de (de la Garza Salazar, Jaime G. Judrez Sanchez, 2014)
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La influencia de los pesticidas en el desarrollo de cancer se puede evaluar desde tres
perspectivas las cuales son las més aceptados para asociar su etiologia: la epigenética, su funcién
como disruptores endocrinos en los procesos de carcinogénesis y el estrés oxidativo.

6.3.1 EPIGENETICA

A diferencia de la genética, la cual se encarga de estudiar la secuencia del ADN, la
epigenética es el estudio de todas las alteraciones de que ocurren en el ADN sin un cambio en la
secuencia de este. Esta serie de cambios pueden ser provocados por factores ambientales, un
ejemplo claro son los contaminantes organicos, como los pesticidas. Modificaciones en el
epigenoma, como la metilaciéon del ADN son uno de los factores que mas se relaciona con el
cancer, Esta clase de cambios son producidos por algunos pesticidas, y pueden desencadenar en
procesos de carcinogénesis (Collotta et al., 2013).

6.3.2 DISRUPTORES ENDOCRINOS

Catalogados en el afio 2014 como descriptores endocrinos en la Segunda Declaracion de
Endocrine Society sobre Quimicos Disruptores Endocrinos, (Gore et al., 2014) se relaciona a los
pesticidas con diferentes modificaciones a nivel hormonal que pueden desencadenar en el
desarrollo de cancer en los seres humanos. La similitud estructural entre estos compuestos y
algunas hormonas produce una serie de afectaciones que dan como el resultado el desarrollo de
diversos tumores.

6.3.3 ESTRES OXIDATIVO

La formacién excesiva de radicales libres de especies como superoxido (O2") a raiz de

varios procesos bioquimicos, y la incapacidad de ser controlados debidamente por sistemas

celulares se conoce como estrés oxidativo, ciertos factores endogenos tienen la capacidad de alterar
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este equilibrio dentro del organismo ocasionando una produccidn de estas especies (Shankar &
Mehendale, 2014).

Esta clase de sustancias intermedias, son reactivas con diferentes biomoléculas, como lo
son los lipidos, las proteinas y el ADN. Al presentarse altos niveles de radicales libres y la
incapacidad de la célula para eliminarlos, se han relacionado con diversas enfermedades, que
incluyen céncer, enfermedad neurodegenerativa, enfermedad cardiovascular, diabetes y
enfermedad gastrointestinal (Glasauer & Chandel, 2013).

Figura 16 Clasificacion de especias reactivas
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Nota. Tomado de (Fernandez et al., 2009)
6.4 CANCERY PESTICIDAS

La preocupacion acerca de las multiples patologias producidas por la fabricacion,
distribucion y uso de estas sustancias quimicas ha llevado a la comunidad cientifica, y expertos en
salud publica a fijar su mirada hacia esta clase de patologias, una de esas el cancer. Desde mitad
del siglo pasado y hasta la actualidad ha existido un aumento exponencial con respecto a los
estudios en los que relacionan a los pesticidas con el desarrollo de diversas neoplasias de caracter
maligno ubicadas en diferente 6rganos y sistemas como como los ganglios linféticos, sangre,

ovarios, pulmon, colon, vejiga, recto, seno, etc.
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La diversidad de componentes que forman los pesticidas de mayor uso comercial en la
actualidad algunos de los cuales son mencionados con anterioridad, sumado a su alta toxicidad,
persistencia en el ambiente, y el mal uso que se le da, hacen que los seres humanos estén en
constante exposicion a estos. Aunque es claro que hay ciertas condiciones para que sus efectos
nocivos sean notorios, como la frecuencia y tiempo de exposicion, concentraciones y cantidades,
son factores determinantes para evaluar el dafio que pueden llegar a producir estos xenobioticos
en los seres humanos.

Varias agencias como la IARC en 2015, clasifico en el grupo 2A y 2B a algunos de los
compuestos que se mencionaran en este trabajo como probablemente y posiblemente cancerigenos
para los seres humanos (Guyton et al., 2015). Esto significa que pueden actuar como agentes
carcinogenos, promotores de tumores o simplemente mutagénicos (George & Shukla, 2011).

Tabla 4 Categorias de clasificacion para agentes cancerigenos.

Grupo 1 Cancerigeno para los seres humanos

Grupo 2A | Probablemente cancerigeno para los seres humanos

Grupo 2B | Posiblemente cancerigeno para los seres humanos

Grupo 3 No clasificable en cuanto a su carcinogenicidad en seres humanos.

Nota. Tomado y traducido de (https://monographs.iarc.fr/agents-classified-by-the-iarc/)

Estas conclusiones, se hacen basadas principalmente en estudios realizados en animales
expuestos a diversas concentraciones y algunas evidencias en seres humanos, alli se evalia su
toxicidad, los estudios epidemiolédgicos (casos-control, casos de cohorte) son una de las fuentes

mas frecuentes para analizar esta caracteristica, se realizan teniendo en cuenta las tasas de
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morbilidad o mortalidad en poblaciones con usos y exposiciones frecuentes, y la evidencia de

genotoxicidad in vitro (Colosio et al., 2016).
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7 METODOLOGIA

Esta revision bibliografica se realizdé con base en la metodologia y pautas dadas por
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement
(Moher et al., 2009). El trabajo se desarroll6 bajo tres pardmetros fundamentales los cuales fueron:

e BUSQUEDA DE ARTICULOS: Eleccién de bases de datos y criterios bajos los cuales
se llevo acabo la busqueda de articulos e investigaciones sobre la tematica mencionada.

e SELECCION DE ARTICULOS: Seleccion y clasificacion de articulos bajo los criterios
seleccionados por el autor.

e ANALISIS: El analisis de cada uno de los articulos seleccionados se realizé abarcando
diversos criterios, asi como la relacion existente entre los pesticidas y el desarrollo de
cancer en seres humanos.

Estos tres parametros se dividieron en varios aspectos basados en la pertinencia e
importancia que tenian para el adecuado desarrollo del estudio. Estos se encuentran referenciados
en la grafica 17.

71  BUSQUEDA DE ARTICULOS

Se seleccionaron algunas bases de datos como fuente principal de informacion dada la
amplia variedad de articulos que se almacenan en estas de acuerdo con los criterios de busqueda
seleccionados. La busqueda de estudios se llevd a cabo en las bases de datos: Science Direct,
PubMed, Oxford Academy Journal y Springer Link se tuvo en cuenta estudios provenientes de
otras bases de datos, asi como de sitios especializados en cancer los cuales se hubiesen publicado
entre los afios 2010 y 2020.

Las palabras claves empleadas para realizar la busqueda fueron: ‘‘PESTICIDES”’,

“ORGANOPHOSPHORUS”’, ““PIRETROYDS”’, ‘‘GLYPHOSATE”, para el resultado se
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empled la palabra ’CANCER”’ y para mayor especificidad la palabra “HUMANS”’ estas palabras
se combinaron con otras como: ‘‘BIOMARKERS”’, ““HEALTH’’, ‘“‘INSECTICIDES”’
“HERBICIDE”’ y ““TUMOR”’ con el fin de obtener una mayor precision en la busqueda.

7.2 SELECCION DE ARTICULOS

7.2.1 CRITERIOS DE SELECCION Y EXCLUSION

Los estudios se consideraban legibles para esta revision cuando cumplian los siguientes
aspectos: (1) Exposicion a pesticidas organofosforados, piretroides y herbicida glifosato (2)
articulos de investigacion (3) articulos de revision. (4) Estudios in vitro o in sillico; (5) estudios
epidemioldgicos (casos control o de cohorte); (6) la relacion existente los pesticidas seleccionados
y cualquier tipo de cancer.

Se excluyeron articulos diferentes a los mencionados con anterioridad (enciclopedias,
resumenes, capitulos de libros, noticias etc.), estudios exclusivos sobre otra clase de pesticidas
(organoclorados, carbamatos), estudios publicados antes de enero de 2010 y posteriores a
diciembre de 2020. Los estudios en animales también fueron excluidos de este trabajo, ya que la
pertinencia de este es evaluar los efectos en seres humanos.

7.2.2  CLASIFICACION DE ARTICULOS.

Los articulos seleccionados cumplian con una serie de caracteristicas generales y
especificas. Entre las generales se destacan las siguientes: Asociacion positiva exposicion a
pesticidas - cancer, articulos de investigacion y articulos de revision. Dentro de las caracteristicas
especificas se destaca una amplia variedad las cuales estan relacionadas de manera logica con el
eje central de este trabajo, En primer lugar, el tipo de pesticida trabajado en el articulo

seleccionado, y los tipos de cancer asociados dentro de los mismos. Seguido a esto, los tipos de
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estudio presentes, como son estudios epidemioldgicos (casos-control, cohorte), y estudios
experimentales (in vitro, in sillico).
7.2.3 ANALISIS.

El andlisis se realizo partiendo de los posibles efectos adversos producidos por el uso de
estos compuestos quimicos, que de una manera u otra tengan como consecuencia final el desarrollo
de diversas neoplasias malignas en seres humanos, indicando aquellos factores
quimicos/bioquimicos que posiblemente repercuten en este conjunto de enfermedades. Asi mismo
se tienen en cuenta otros aspectos claves evaluados por los diversos autores como la poblacion, el
género y la region donde fueron realizados dichos estudios.

Figura 17 Proceso de seleccion y analisis de los articulos.
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Nota: Fuente: Autor
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8 RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS
8.1  ANALISIS INFORMACION GENERAL

Acorde a los criterios mencionados, en las bases de datos seleccionadas, se observaron un
total de 28823 publicaciones comprendidas entre enero de 2010 y diciembre de 2020. La busqueda
se realiz6 siguiendo los filtros caracteristicos de cada base de datos, en donde se encontraron una
variedad de resultados los cuales estan plasmados en la tabla 5. A partir de estas cifras, se
seleccionaron de manera inicial 73 articulos relacionados, después de realizar la respectiva
revision, seleccion y depuracion de articulos siguiendo los lineamientos sefialados en el numeral
7.2.1 se seleccionaron un total de 55 articulos, de los cuales 33 son articulos de investigacion y 22
son articulos de revision. Esto se observa en la Figura 18 con base en estos datos se inici6 con su
respectiva clasificacion teniendo en cuenta los siguientes aspectos:

e Tipo de articulo

Bases de datos

e Tipo de pesticida
e Afio de publicacion
e Revista de publicacion
e Ubicacion geografica
e Organo objetivo
e (ausas
8.1.1 TIPO DE ARTICULO
Durante la seleccion de estudios, se pudo observar que los tipos de articulos que

predominaban en las bases de datos eran los articulos de investigacion con un margen bastante
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amplio con respecto a los de revision, como se puede observar en Tabla 5 y los articulos que se
emplearan para este trabajo, cuya cantidad se observa en la Figura 19.

Tabla 5 Datos obtenidos en bases de datos entre enero de 2010 diciembre de 2020

Science Direct PubMed
Tipode | otidad | T'P°9° | Cantidad
articulo articulo
o Total 18545 Total 3246
Pestlcﬁdes, cancet, Investigacion 8756 Revision** 504
umans
Revision 3422
Organophosphorus Total 1391 Total 55
pesticides, cancer, | Investigacion 493 Revision** 12
humans Revision 335
Total 1201 Total 126
Glyphosate, Investigacion 466 Revision** 23
cancer, humans
Revision 245
' Total 1368 Total 85
Pyrethroids, Investigacion 543 Revision** 11
cancer, humans
Revision 266
Oxford Academy Journal Springer Link
Tipode | copidad | TR0 | cantidad
articulo articulo
- Total 1853 Total 12282
Pes“‘ﬂ €5, cancer, [ igacion || 1462 || Articilo) | 6545
umans
Revision 209
pesticides, cancer, | Investigacion 96 Articulo 405
humans Revision 24
lvoh Total 119 Total 809
Glyphosate, Investigacion 86 Articulo 403
cancer, humans =
Revision 19
_ Total 185 Total 743
Pyrethroids, N Articulo 418
cancer, humans
Revision 18

Nota **Metaanalisis, revision, revision sistematica
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Figura 18 Diagrama de busqueda bibliografica
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8.1.2 BASES DE DATOS

Dentro de las 4 bases de datos seleccionadas para la recoleccion de articulos se encuentra
principalmente Science Direct, perteneciente al gran grupo editorial Elsevier, lugar donde se
almacenan mas de 3500 revistas multidisciplinarias, de alli fue donde se tomaron la mayoria de
los articulos seleccionados. PubMed, perteneciente a la Biblioteca Nacional de Medicina de
Estados Unidos, aloja una cantidad significativa de articulos, cabe resaltar es empleada como un
buscador bibliografico, ya que muchos articulos de alli se encontraban en otras bases de datos,
algunos de gran utilidad para el desarrollo de este trabajo. Oxford y Springer completaron el grupo
de bases de datos seleccionadas. Dentro de la figura 19 se incluyeron las bases de datos Dialnet
Scielo, Taylor y la Universidad Javeriana, ya que en estas se encontraron articulos importantes
para el analisis de la tematica, sin embargo, ninguna en busqueda general aportaba una cantidad
significativa de publicaciones.

Figura 19 Numero de articulos seleccionados por bases de datos
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Nota. Fuente: Autor
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8.1.3 TIPO DE PESTICIDA

La mayoria de los estudios encontrados estan relacionados con los pesticidas
organofosforados, sin tener en cuenta el herbicida glifosato cuya busqueda se realiz6 de manera
diferenciada a este grupo de pesticidas. Con respecto a este herbicida el tema es ampliamente
controversial, si bien muchos articulos hacen una asociacion positiva entre el uso de este y un
riesgo de carcinogénesis, también se encuentran articulos que desmienten estd clase de
publicaciones, por esto mismo se seleccionaron algunos para evaluar dichos puntos de vista. La
cantidad de articulos referentes al herbicida y los piretroides se encontraron de manera equitativa
para este trabajo.

Figura 20 Estudios seleccionados por tipo de pesticidas
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Nota. Fuente: Autor
Algunos articulos manejaban un pesticida de manera especifica como por ejemplo el

clorpirifos, malation o paration, organofosforados ampliamente usados. muy pocos articulos se
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enfocaban en un grupo amplio de compuestos. En otros estudios se mencionaba mas de un tipo de
pesticida, por lo cual fue necesario identificar los que se acoplaban de mejor manera para el
correcto desarrollo de este trabajo.

Al comprobarse una mayor cantidad de efectos adversos en organismos no objetivo por
parte de los pesticidas organofosforados, en comparacion con los piretroides, la cantidad de
estudios existentes relacionados con el tema de cancer mostrd una pequefia diferencia ascendente
en cuanto al nimero de articulos encontrados, esto se puede ver reflejado con mayor exactitud en
la Tabla 5. Los amplios usos de los pesticidas organofosforados a nivel agricola, doméstico ademas
del tiempo durante el cual han sido usados puede influir en estas diferencias.

Por su parte los piretroides al tener un uso méas comun a nivel residencial y tener un
mecanismo de accion mas especifico para la erradicacion de plagas no afecta de la misma manera
la salud humana, esto se debe a que el indice de exposicion a sus compuestos es mas reducido y al
poseer un mecanismo de accidn selectivo no tiende a afectar 6rganos del cuerpo humano de la
manera en que lo hacen los pesticidas organofosforados. El nivel de toxicidad de ambos grupos es
diferente, mientras los organofosforados tienen un mayor efecto toxico en organismos no objetivo,
los piretroides son mas especificos en cuanto a su funcién de combatir plagas
8.1.4 ANO DE PUBLICACION

El intervalo que se manejo para este trabajo fue entre enero del afio 2010 y el mes de
diciembre del afio 2020, una ventana de 10 afios, en los cuales la mayoria de los estudios fueron
publicados durante el ultimo 4 afios (2017-2020).

Si bien los riesgos sobre este aspecto se remontan hacia el siglo XX, y la clasificacion como
agentes cancerigenos es desde principios de los afios 90, una variedad de regulaciones estan

vigentes desde principios de este siglo, como puede ser la Convencion de Estocolmo sobre
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contaminantes orgadnicos persistentes, lo que se puede atribuir como un punto de quiebre para
observar un aumento significativo en la cantidad de estudios en los Ultimos 5 puede ser la
clasificacion por parte de la IARC en el afio 2015 de algunos pesticidas como posibles agentes
cancerigenos.
Figura 21 Clasificacion de articulos seleccionados segun su afio de publicacion
ANO DE PUBLICACION
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Nota. Fuente: Autor

Una clasificacioén que elevo polémicas més alla de los aspectos de salud y ambientales por
la inclusion del glifosato, herbicida comercializado por la multinacional Bayer (anteriormente por
el grupo Monsanto) y un numero importante de demandas asociadas a los posibles efectos
cancerigenos y la prohibicion reciente en paises de la Union Europea de este pesticida. Este

conglomerado de situaciones, la comercializacién de muchos pesticidas obsoletos en paises
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desarrollados a paises en via de desarrollo y efectos de salud asociados a otros pesticidas hace que

cada vez se busque evaluar todos los riesgos derivados de la exposicion a esta clase de compuestos.

4

REVISTA DE PUBLICACION

8.1.5

Hay una gran variedad de revistas en las cuales fueron publicados estos articulos. Las

revistas de cardcter ambiental se destacaron por almacenar una cantidad significativa de articulos
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Nota: En la figura se observan las revistas en donde se encontraban publicados los articulos
seleccionados y la cantidad que alli se encuentran. Fuente: Autor

La preocupacién a nivel ambiental sobre el uso de compuestos organicos persistentes, los
efectos que pueden causar sobre el medio ambiente, la afectacion de especies animales importantes
como las abejas, el uso y aumento descontrolado hace que a nivel ambiental se realice un mayor
nimero de investigaciones que ayuden a identificar los riesgos y asi mismo buscar soluciones
pertinentes y efectivos para disminuir estas consecuencias.

Si bien, el cancer como enfermedad genera una amplia preocupacion desde varios campos
por sus diversas causas, el ambiental también entrar a evaluar todos los posibles efectos adversos
que pueden derivar de la exposicion ambiental. La toxicologia por su parte puede analizar los
posibles mecanismos que pueden llevar al desarrollo de estos efectos nocivos.

8.1.6 ORGANO OBJETIVO

La clasificacion se realizé de acuerdo con el 6rgano objetivo en el cual se desarrolld esta
enfermedad. En experimentos in vitro al emplearse lineas celulares o determinadas muestras, estas
fueron relacionadas con su 6rgano de origen, los drganos o sistemas mas comunes fue el sistema
linfohematopoyético (leucocitos, linfocitos, ganglios linfaticos), asi como el seno, en estos
predominaron la cantidad de estudios y se encontraron asociaciones positivas. No todos los
articulos mencionaban un érgano objetivo, por lo cual la cantidad expresada en la grafica es menor

en referencia a la cantidad de articulos seleccionados.
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Figura 23 Clasificacion de articulos segun el organo objetivo
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Nota. Fuente: Autor
8.1.7 CAUSAS

El cancer al ser una enfermedad tan diversa y cuyo origen se puede dar en multiples partes
del cuerpo humano, tiene un sinfin de causas asociadas. Pardmetros como la genotoxicidad,
haciendo referencia a todo dafio en el ADN, (expresion de proteinas, o genes marcadores
tumorales) y todo lo que afecte la estabilidad del material genético, la metilacién de ADN o estrés
oxidativo se tomaron como posibles causas en la etiologia de esta enfermedad. Al igual que en
item anterior no todos los estudios mencionan una causa concreta que pudiera ser un factor
determinante sobre esta enfermedad, por lo cual la cantidad de articulos presentes en la grafica
serd menor a los analizados. Todas las causas aqui sefaladas tienen un vinculo positivo con el

posible desarrollo de cancer
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Figura 24 Clasificacion de articulos segun las causas de cancer
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8.1.8 UBICACION GEOGRAFICA

El continente americano, en especifico Estados Unidos por su gran extension territorial y
su amplia y basta agricultura, abarco una gran cantidad de estudios, seguido del continente asiatico
en donde paises con gran densidad poblacional, territorial y su amplia agricultura, como China e
India, también aportaron una cantidad significativa de articulos. Se debe destacar la amplia
capacidad investigativa que presentan estos paises, motivo por el cual se puede considerar un factor
fundamental en gran cantidad de estudios encontrados pertenecientes a los mismos.

En los paises europeos, asi como la parte central y sur del continente americano se

encontraron pocos estudios de investigacion referentes al tema dentro de las bases de datos
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seleccionadas a pesar de poseer regiones con amplia produccioén agricola. Para el continente
africano fue poca o nula la informacion encontrada sobre el tema de investigacion.

En los articulos de revision, se encontraron estudios con amplia participacion de paises de
diferentes regiones, por lo cual su clasificacion se hizo en un solo grupo, del mismo modo que en
los articulos de investigacion, el pais que méas aporto estudios fue Estados Unidos y un pequefio
aumento de paises del continente europeo.

Figura 25 Clasificacion de articulos segun el continente de publicacion
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Si bien los estudios seleccionados y realizados en Latinoamérica llegaron a 13, articulos
de paises como México, Brasil, Chile y Colombia se encontraron de manera frecuente (grafica 26),
el hallazgo de algunos se hizo en bases de datos diferentes a las que se seleccionaron como

principales y las cuales estan reflejadas en la grafica 19.
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Al ser regiones con amplia actividad agricola y biodiversidad, se tiene la capacidad realizar
trabajos investigativos con respecto al tema. Se encontraron articulos ubicados temporalmente
fuera del intervalo de tiempo seleccionado para este trabajo, por lo que fueron eliminados en la
etapa de tamizaje. Algunos resultaron ser de utilidad y se empelaron a lo largo del trabajo para dar
explicacion a puntos relevantes.

Figura 26 Cantidad de articulos publicados en paises del continente americano

PAISES

14

12
12

10

CANTIDAD

4 3

3
2
B . n B
0 ]

Colombia Argentina ~ Mexico Estados Chile Brasil
Unidos

Nota. Fuente: Autor
8.2  ANALISIS INFORMACION ESPECIFICA

Para dar cumplimiento al objetivo planteado de identificar la influencia que puede tener la
exposicion a este grupo de pesticidas con el proceso de carcinogénesis en seres humanos, se realiza
el analisis de los articulos seleccionados. En primer lugar, se menciona el tipo de pesticida,
sefialando algunos de los efectos adversos que pueden ocasionar y que pueden ser relacionados

con la etiologia del cancer. A continuacidon, se mencionan los biomarcadores identificados en
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estudios seleccionados los cuales tienen una utilidad en el campo clinico para la deteccion o
tratamiento de la enfermedad, asi mismo son de utilidad para la identificacion de exposicion a
estos compuestos. Posteriormente, se hace una descripcion de algunos de los efectos adversos y
los posibles mecanismos que pueden llevar al desarrollo de cancer y, por ultimo, se hace mencion
del 6rgano o parte del cuerpo afectada por esta clase de sustancias, asi como un pequefio analisis
sobre efectos en poblaciones estudiadas y los estudios en el pais referentes a este tema.

Aun existe mucha controversia con respecto a este tema, mientras en experimentos in vitro,
varios arrojan resultados que generan incertidumbre, estudios epidemioldgicos tienden a relacionar
de manera positiva la exposicion a esta clase de compuestos y el desarrollo de diversas neoplasias
de caracter maligno en las poblaciones afectadas.

En este trabajo se analizaron ambos tipos de estudios, experimentales (in vitro) en donde
sus autores explican cudles podrian ser las bases moleculares o los mecanismos y las consecuencias
que trae el uso de pesticidas, entre los mas destacados estan:

e Estrés oxidativo,
e Alteracion endocrina
e Analisis de mecanismos epigenéticos

Estos aspectos que se mencionaron en el numeral 8.2.3 segin varios autores tienen una
conexion logica y positiva con el desarrollo de esta enfermedad. Los ensayos en esta clase de
estudios se hacen mediante lineas celulares, generalmente se seleccionan lineas de tumores
cancerigenos por su similitud con el tejido y tumor procedente, asi como su inmortalidad lo cual
les permiten ser cultivadas y tratadas, de ahi su importancia para determinar algunas caracteristicas

y cambios moleculares que presentan esta clase de tejidos.
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Por su parte, estudios epidemioldgicos, (casos control o cohorte) realizan un andlisis y
seguimiento a determinadas poblaciones en donde se presentan cierta cantidad de casos, donde por
sus actividades y entorno, tengan una exposicion constante y prolongada a esta clase de
compuestos. Alli se busca un vinculo que explique las causas que llevaron al desarrollo de dichas
enfermedades. En estos estudios, el principal mecanismo mediante el cual se puede determinar la
exposicion a pesticidas en poblaciones estudiadas es la deteccion de metabolitos o también son
viables las actividades de las enzimas que participan en la degradacion de estos componentes en
el cuerpo humano.

8.2.1 TIPO DE PESTICIDA

Estos compuestos han sido relacionados con multiples efectos adversos para la salud,
muchos de estos pueden desencadenar en la formacion de tumores malignos, por esto se hace una
mencion generalizada de algunos de estos efectos lo cuales pueden tener como finalidad la
formacién de algunos tumores que se mencionan en el numeral 8.2.4

Al ser sustancias de diversa composicion empleadas hace décadas de manera
indiscriminada, su persistencia en el ambiente, y los tensoactivos que componen dichas sustancias
hacen que estos xenobidticos en sus diferentes composiciones sean catalogados como agentes
cancerigenos para diferentes organismos y probables para los seres humanos. Los procesos
cancerigenos derivados de aspectos ambientales, como la exposicidn a sustancias quimicas como
lo son este grupo de pesticidas, se lleva a cabo en dos pasos (Kumar et al., 2010) (iniciacion y
promocion) o en tres como lo expresa (Klaunig & Wang, 2018) (iniciacidén, promocion y
progresion). En el paso llamado iniciacion la célula objetivo estd expuesta a una cantidad necesaria
de un agente cancerigeno, haciendo que esta sea capaz de mutar, ocasionando un dafio irreversible.

Esta célula denominada iniciada sigue su proceso de proliferacion replicando los dafios
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ocasionados en el paso anterior, entrando en la fase llamada promocion donde se generan clones
de dicha célula llamados clones preneoplasicos (Kumar et al., 2010) por ltimo, se lleva a cabo
una serie de cambios o mutaciones que llevan a la célula a cambiar al estado neoplésico llevando
asi al desarrollo de tumores malignos. (Klaunig & Wang, 2018).

Figura 27 Mecanismo de carcinogénesis ambiental
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La latencia existente entre la exposicion a pesticidas y el desarrollo de cancer, puede ser
una de las causas por las cuales estos agentes resultan ser bastante toxicos, la identificacién poca
o nula de marcadores o efectos adversos durante las fases iniciales de la exposicion pueden llevar

a una identificacion y asociacion tardia entre ambas circunstancias (Brooks Robey et al., 2015).
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Varios estudios epidemioldgicos, muestran tiempos de exposicion mayores a 3 afios (Kaur et al.,
2018) (Ratna et al., 2020) 30 afios (Salazar-Flores et al., 2020) o superiores (Jones et al., 2015).

Figura 28 Proceso de carcinogénesis posterior a exposicion a través del tiempo
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La exposicion se puede dar de diversas maneras, una de las mas frecuentes es la
ocupacional, en la cual los trabajadores agricolas y aplicadores son los més destacados, en ese
grupo podemos incluir a aquellos que trabajan en la fabricacion y transporte de estos. Asi mismo
las familias de estos grupos se encuentran expuestos de manera involuntaria, los residuos en la
ropa, cabello, botas, piel hacen que también se encuentren en constante contacto. La cercania con
tierras tratadas con pesticidas, persistencia en alimentos tratados y el uso residencial son otras
formas de exposicion involuntaria. (Abbasi-Jorjandi et al., 2020).

8.2.1.1 ORGANOFOSFORADOS.

Los amplios usos que tienen esta clase de compuestos incluyendo la fabricacion de
pesticidas hace que sean relacionados con multiples patologias, compuestos de este tipo

ampliamente utilizados para el control de plagas fueron clasificados por la IARC como probables
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agentes cancerigenos (malation, diazinon) y otro mas clasificado como posible agente cancerigeno
(paration) (Guyton et al., 2015). Los efectos adversos se pueden asociar a caracteristicas como la
liposolubilidad de muchos organofosforados y su facil absorcidon por mucosas y la piel (Humphrey
et al., 2019). En el metabolismo de dichos xenobioticos participan dos enzimas que segin lo
expresado por (Saad-Hussein et al., 2019) son el citocromo P450 (CYP) hepatico que activa los
pesticidas, principalmente los PO’s, hasta el oxén intermedio (figura 29) y la familia de genes y
proteinas de la glutation S-transferasa (GST) enzimas cumplen la funcion desintoxicacion de
pesticidas. Los pesticidas organofosforados alteran la defensa antioxidante y los lipidos de las
membranas celulares, lo que resulta en la protedlisis (degradacion de proteinas) y la fragmentacion
del ADN (Salazar-Flores et al., 2020). También son asociados a la formacion de especies reactivas
de oxigeno donde el CYP que es una enzima monooxigenasa metaboliza estos quimicos,
catalizando la oxidacién mediante la adicién de un 4tomo de oxigeno a su sustrato mediante una
via de transporte de electrones (Sabarwal et al., 2018).

Figura 29 Estructuras del paration (inactivo) y paraoxon (activo)
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Nota. Estructura del pesticida organofosforado paration, el cual en su estructura presenta un atomo
de azufre, este después de ser activado por CYP es reemplazado por un oxigeno. Esta estructura
ya puede ser metabolizada por el organismo. (Fuente https://es.wikipedia.org/wiki/Ox%C3%B3n)

Lo anterior sirve para contemplar una idea plasmada acerca de los procesos carcinogénicos
ambientales, los organofosforados pueden denominarse agentes de accion indirecta, los cuales
necesitan una activacion previa (que en este caso seria el oxon) para producir efectos toxicos. Los
genes que codifican estas enzimas presentan varios polimorfos, que pueden ser evaluados para
identificar el riesgo de cancer del individuo. (Kumar et al., 2010)

La informacion recopilada una cantidad significativa de autores los cuales asocian cierta
clase de PO’s a diversos tipos de cancer, por ejemplo (Alavanja & Bonner, 2012) en una revision
de estudios epidemioldgicos entre los afios 1990 a 2010 encontrd el vinculo existente entre la
exposicion ocupacional a varios pesticidas entre los que se destacan el clorpirifos, diazinon, y
paration a cancer de pulmén, melanoma, cancer colorrectal y leucemia. En Chile (Quezada et al.,
2017) realizo una revision de estudios publicados en América Latina con respecto al uso de PO’s
y cancer, encontrando asi 11 articulos, en su mayoria del pais austral donde nuevamente los
pesticidas clorpirifos, malatién y paration estaban asociados mayormente a cancer de seno en
mujeres expuestas.

8.2.1.2 PIRETROIDES.

Otro grupo de insecticidas cuyo uso va en aumento como remplazo de los PO’s, también
se ha visto involucrado en procesos de carcinogénesis, En algunas revisiones se pudo observar
como los piretroides pueden estar asociados a cancer linfo-hematopoyéticos en adultos y nifios. Si

bien los mecanismos de cémo se da el proceso carcinogénico en poblaciones no es tan claro, se
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evalian posibles procesos como la proliferacion celular, modificaciones epigenéticas, estrés
oxidativo o disrupcion endocrina. (M. D. P. Navarrete-Meneses & Pérez-Vera, 2019).

Lo anterior puede relacionarse con el estudio de (Rodgers et al., 2018) donde afirma que
la exposicion a los piretroides provoca una serie de efectos a nivel endocrino en los que se incluyen
las afectaciones de la actividad estrogénica en lineas celulares de cancer de seno.

Figura 30 Efectos moleculares causados por los piretroides
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Nota. La figura muestra una serie de efectos a nivel celular que pueden vincularse a la exposicion
de pesticidas piretroides. 1. Union al ADN. 2. Metilacion del ADN. 3. Alterar la expresion génica.
4.Disrupcion endocrina, 5. Producir ROS. 6. Alterar la proliferacion y diferenciacion celular. 7.
Altere la adhesion celular. 8. Inducir la apoptosis. Tomado de (M. D. P. Navarrete-Meneses &

Pérez-Vera, 2019)
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8.2.1.3 GLIFOSATO.

El herbicida mas usado y vendido a nivel mundial cuya controversia va mas alla del tema
ambiental, al ser clasificado como probable agente cancerigeno para seres humanos en 2015 por
la IARC (Guyton et al., 2015), y muchos estudios experimentales (Thongprakaisang et al., 2013)
o de revision (Hu et al., 2017; Zhang et al., 2019) lo asocien como un posible factor etiologico,
existen otras publicaciones encargadas de desmentir dicha informacion (Tarazona et al., 2017)
quien al revisar datos epidemioldgicos evaluados por la Unidon Europea en los cuales no se
encontrd un potencial carcinogénico para los seres humanos. Los principales fundamentos se basan
en su mecanismo de accién encargado de inhibir vias exclusivas en plantas, pero durante los
ultimos afios el aumento en el uso de este herbicida a nivel mundial, la persistencia en cuerpos de
agua, aire, sus metabolitos persistentes en las plantaciones de soja y la frecuencia de los humanos
a estar expuestos a este, hace que se evaluen los riesgos para la salud que puede acarrear este
pesticida, mas exactamente en su marca comercial Roundup (Myers et al., 2016) mientras que en
los humanos este es bastante incierto, si bien se le atribuye como un xenoestrogeno el cual afecta
los factores de trascripcion, en especial el receptor de estrogeno alfa (ERa) en cancer de seno.
8.2.2 BIOMARCADORES

Para evaluar todos los efectos téxicos asociados a pesticidas, se debe determinar la
presencia de esta clase de sustancias por medio de biomarcadores que estan presentes el cuerpo
humano y que son de suma importancia para analizar la progresion de algin proceso biologico que
se esté llevando a cabo en las poblaciones derivado de la exposicion.

Como se menciona en el numeral 6.2 Existen dos clases de biomarcadores los cuales esta
asociados con procesos cancerigenos. En primer lugar, los biomarcadores de exposicion son los

que determinan la presencia de estos compuestos dentro del organismo a través de algunos
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metabolitos que son producto de los procesos metabdlicos de estas sustancias en el cuerpo humano.
Por ejemplo, la exposicion a piretroides se mide por metabolitos extraidos en la orina como acido
3-fenoxibenzoico, con los organofosforados uno de los biomarcadores (Dutta et al., 2019) o el
dimetilfosfato (Obiols Quinto, 1999). El 4cido aminometilfosfonico es el principal metabolito del
glifosato, se obtiene en mayor frecuencia en la orina, aunque también persiste en alimentos a base
de cereales (Sritana et al., 2018)

Figura 31 Estructura quimica de metabolitos de los pesticidas organofosforados, piretroides y

glifosato
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(https://pubchem.ncbi.nlm.  nih.gov/compound/Biphenyl-3-carboxylic-acid. (C)  Acido
aminometilfosfonico, metabolito del herbicida glifosato. Fuente:
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En segundo lugar, encontramos los biomarcadores de efecto los cuales se determinan a
través de la interaccion que pueden tener con diversas estructuras, por ejemplo la actividad de
algunas enzimas importantes para el metabolismo de esta clase de sustancias, como CYP 450, el
GST (Kapka-Skrzypczak et al., 2011), asi como la enzima colinesterasa, enzima objetivo de los

PO’s en organismos vivos (Kaur et al., 2018). Especificando cada caso, para las enzimas
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colinesterasas (Dutta et al., 2019) evaluo la actividad de la acetilcolinesterasa (AChE) y la
butirilcolinesterasa (BChE) en muestras de sangre en aplicadores de una region de Bengala, India
observando una disminucién en ambas enzimas a raiz de la exposicidbn a pesticidas
organofosforados, ambos sucesos son relacionados con estrés oxidativo. En el caso de la amplia
familia de GST entre las que se destacan alfa, mu, omega, pi, tetha y su funcioén es conjugar el
glutation (GSH) con una variedad de compuestos que contienen centros electrofilicos. Esta
conjugacion neutraliza los centros electrofilos de los compuestos endogenos y exogenos
convirtiéndolos en formas hidrosolubles menos toxicas.(Saad-Hussein et al., 2019). Las
alteraciones pueden darse en alguna de las diferentes clases y desencadenar en multiples efectos.
(Anjitha et al., 2020) en un estudio con linfocitos humanos, donde el malation se asocié como
agente carcinogénico al regular diferentes genes, que estan relacionados con diferentes tipos de
cancer. por ejemplo, el gen GSTP1 (clase pi) quien codifica esta misma clase de proteinas presento
una regulacion negativa, este tipo actividad fue observada en pacientes con cancer de prostata.
Siguiendo por esta misma senda, evaluando los polimorfismos presentes en el gen GSTM1 (clase
mu) que es otro de los genes de la familia de GST, cuando estd presente de manera combinada la
exposicion a pesticidas y el genotipo nulo (delecion) de GSTMI, se dificulta la capacidad de
desintoxicar ciertos xenobioticos que pueden llevar a procesos carcinogénicos. Esto fue observado
por (Fortes et al., 2016) un estudio de caso control donde evalud los riesgos de exposicion a
pesticidas en el cual predomino el uso de piretroides (permetrina y deltametrina) en interiores con
un mayor riesgo de padecer melanoma cutaneo en 325 individuos en la region de Lacio, Italia que
presentaron exposiciones dos o mas veces al afio durante y durante un periodo superior a diez afios.
Este mismo genotipo nulo fue observado por (Ratna et al., 2020) en 78 agricultores en la region

de Java, Indonesia expuestos a pesticidas organofosforados y piretroides, de igual manera se puede
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asociar esta condicion con la exposicion a pesticidas y la incidencia que puede tener en el
desarrollo de cancer. La formacion de aductos en el ADN también es caracteristica de los efectos
nocivos originados por pesticidas y se menciona en el numeral 8.2.3.3

Otras enzimas utiles para analizar los dafos a nivel celular inducidos por pesticidas son las
paraoxonas (PON), en especifico (PON1), encargadas de metabolizar los metabolitos de pesticidas
organofosforados y realizar actividades como antioxidante, (Kokouva et al., 2013) observd una
disminucion vinculada a niveles altos de estrés oxidativo y a su vez fue empleada como marcador
tumoral en diferentes tipos de cancer linfohematopoyéticos, (Abolhassani et al., 2019) en un
estudio de caso control identificé una disminucion en la actividad antioxidante de esta enzima, la
cual puede tener incidencia en céancer colorrectal por los altos niveles de estrés oxidativo en
pacientes expuestos a pesticidas organofosforados y organoclorados, aspecto también corroborado
por (Ratna et al., 2020) donde también observo una disminucion en la actividad de esta enzima.

Existen otra clase de estructuras bioldgicas, que también se emplean como marcadores de
exposicion o también encajan dentro de los denominados marcadores tumorales. Estos son una
serie de cambios que se presentan antes o durante el desarrollo de esta y en algunos casos son
caracteristicos de determinado tipo de tumores. Estos suelen ser medidos mediante la
identificacion de enzimas y hormonas por medio de andlisis en sangre, desde el aspecto clinico,
suelen ser importantes para la deteccion o tratamiento de esta enfermedad. (Kumar et al, 2010)

Ante la poca informacion que se tiene sobre los mecanismos moleculares exactos por los
cuales los pesticidas pueden causar sus efectos toxicos incluidos los procesos carcinogénicos
(Benitez-Trinidad et al., 2018) dentro de los marcadores tumorales se reconocen las denominadas

anomalias nucleares (ej.: microntcleos) o procesos como la proliferacion celular para demostrar
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la genotoxicidad de diversos agentes quimicos los cuales pueden desencadenar en procesos de
mutagénesis y posterior carcinogénesis,

Dentro de los 55 estudios seleccionados, algunos con un enfoque experimental (in vitro) y
otros epidemioldgicos (casos control o cohorte) evaluaron la genotoxicidad de diversos pesticidas
encontrando asi algunos marcadores los cuales se han identificado previamente en pacientes con
diversos tipos de cancer.

El andlisis de anomalias nucleares como los microntcleos es uno de los biomarcadores
mediante el cual se logra determinar el dafio en el ADN y suelen ser observadas cominmente en
el cancer (Fenech et al., 2011), Los microntcleos tiene su origen en roturas cromosdémicas por
lesiones del ADN no reparadas o mal reparadas en la telofase durante el proceso de la mitosis
(Dhillon et al., 2011). Una de las caracteristicas mas comunes en algunos de los estudios
seleccionados es la aparicion de dichas alteraciones nucleares en las células tratadas con estos
pesticidas, un ejemplo claro es el estudio elaborado por (Santovito et al., 2018) quien empleando
linfocitos periféricos humanos y a bajas concentraciones de glifosato (0,500, 0,100, 0,050, 0,025
y 0,0125 pg/mL) observo un incremento de aberraciones cromosdmicas y micronucleos en todas
las concentraciones tratadas determinando asi un potencial clastogénico de este herbicida a
concentraciones cercanas a la ingesta diaria permitida. De igual manera (Kasuba et al., 2017) a
concentraciones similares, observo mediante un ensayo de micronucleos empleando una linea
celular HepG2 la aparicidon de estas anomalias nucleares a concentraciones de 0.5 ug/mL y 2,91
pug/mL  El vinculo entre los micronticleos y varios tipos de cancer se puede corroborar con una
revision de (Bonassi et al., 2011) donde se confirm¢ la presencia de micronticleos en varios tipos

de cancer como seno, pulmon y gastrointestinales. Una revision hecha por (Rey Henao et al., 2020)
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también identifica la aparicion de micronticleos en diversos estudios como indicador de procesos
genotdxicos y citotdxicos en poblaciones expuestas a pesticidas organofosforados y piretroides.
8.2.3 CAUSAS
El cancer, es una enfermedad cuya causa se remite a una amplia variedad de trastornos que
como lo afirman (Kumar et al, 2010)
""tienen como fin la alteracion en la regulacion del crecimiento celular. Factores genéticos,
dietéticos, o ambientales, que pueden desencadenar en la patogenia de cancer. Este ltimo
aspecto es el que presenta una mayor incidencia en canceres esporadicos, en comparacion
con los genéticos.”” (p 260)
Estas y otras variables hacen que esta enfermedad tenga una comprensién y un manejo
poco especifico.

Figura 32 Esquema base molecular del cancer
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Nota: Fuente (Kumar et al, 2010)

Generalmente esto parte de una alteracion en el material genético el cual no es reparado de
manera adecuada, de ahi en adelante suceden una clase de procesos los cuales desencadenan dicha
enfermedad, la misma que también se caracteriza por una serie de cambios que no solo estan
presentes al inicio, sino también se presentan durante la progresion de esta. La figura 32 refleja
como es el proceso de desarrollo de cancer, en este caso las alteraciones son inducidas por factores
externos que llevan a un dafio en el material genético y en estructuras o genes encargados de
mantener la estabilidad y viabilidad de este. Toda esta cascada de afectaciones tiene como
resultado final la formacion de tumores malignos.

Las alteraciones producidas por los pesticidas también tendrian efectos en el sistema
inmunitario (inmunotoxicidad) ademas de tener influencia en procesos cancerigenos, segin una
revision realizada por (Gangemi et al., 2016) el sistema inmunitario dentro de sus respuestas
habituales como la deteccion, destruccion de “’invasores’’ y efectos inflamatorios puede influir en
la progresion del cancer; este sistema maneja una serie de células como las NK, encargadas de la
destruccion de células infectadas y cancerigenas. Al verse afectada su actividad por la exposicion
a pesticidas, las actividades como la deteccion y eliminacion de dicha célula afectada se vera
disminuida promoviendo asi el desarrollo de tumores. La tumorigenesis también estaria
relacionada con procesos inflamatorios cronicos regulados por este sistema.

Esta serie de acontecimientos fueron descritos por (Gangemi et al., 2016) de la siguiente
manera:

“Este doble papel del sistema inmunitario en la inhibicion o facilitacion del crecimiento

tumoral se conoce como inmunoedicién del cancer y consta de tres fases: eliminacion

(vigilancia inmunitaria del cancer), equilibrio (con la inmunidad controlando la expansion
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del tumor) y escape (las células tumorales se diferencian reduciendo su inmunogenicidad

o induciendo mecanismos inmunosupresores, lo que conduce al crecimiento del tumor).”

En este trabajo se mencionan tres mecanismos particulares que podrian tener incidencia en
el dafio al material genético y todas sus estructuras relacionadas que se ven constantemente
reflejadas en los estudios seleccionados, en primer lugar, se encuentra su papel como disruptores
endocrinos, donde la alteracion de hormonas enddgenas hace que se originen o sean un factor
determinante para asociarlo con diversos tumores. La epigenética, evaluada desde mecanismos
como la metilacion del ADN y por altimo el estrés oxidativo, la relacion de enzimas antioxidantes
y las alteraciones que pueden causar las especies reactivas a nivel celular.

8.2.3.1 DISRUPTORES ENDOCRINOS.

La disrupcion endocrina es una de las caracteristicas identificadas de estos compuestos
organicos. Los organismos poseen una serie de hormonas las cuales son segregadas por una
glandula en especifico y en el momento adecuado, los pesticidas pueden alterar la actividad, la
liberacion o llegar a imitar dichas hormonas lo que desencadena en varios trastornos y tener
influencia en el desarrollo y progresion del cancer. La interferencia con la sefalizaciéon hormonal,
en donde se ven involucrados los receptores nucleares, los cuales tiene un papel fundamental en
procesos de transcripcion de algunos genes involucrados en procesos cancerigenos. (Sabarwal et
al., 2018).

En la figura 33 se observa el mecanismo normal mediante el cual las hormonas esteroideas
interactuan con los ya mencionados receptores nucleares, activandolos con el fin de sintetizar
determinadas proteinas. Las alteraciones que pueden presentar estos receptores inducidos por estos
xenoestrogenos conllevan a varios efectos adversos (La Merrill et al., 2020). Como se menciona

en el numeral 9.4.3 con respecto al cdncer de seno hormono-independiente, este podria ser uno de
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los mecanismos mas comunes por los cuales estos compuestos organicos ejercen sus efectos
proliferativos y pueden desencadenar en lesiones malignas.

Figura 33 Mecanismo de accion de receptores de hormonas
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Nota. El grafico representa el mecanismo mediante el cual las hormonas interaccionan con los
receptores nucleares para asi dar inicio al proceso de transcripcion: fuente
(https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/b4/Acci%C3%B3n_de receptores nucleare
s L.png)

Se sabe que en mujeres uno de los factores de riesgo que aumenta la posibilidad de padecer
cancer de seno es la constante exposicion a los estrégenos, ya que estas hormonas tienen la
capacidad de aumentar la division celular; los PO’s, dentro de los que se incluye el glifosato, han
demostrado tener capacidad para simular el estrégeno, (Calaf et al., 2009) una exposicion

prolongada e indiscriminada a esta clase de sustancias puede aumentar el riesgo de una neoplasia
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maligna. Un estudio in vitro realizado por (Farhadi et al., 2015) podria corroborar esta afirmacion,
al medir la interaccion existente entre el clorpirifos y tres hormonas sexuales de manera libre
(estrona, 17 B-estradiol y dietilestilbestrol), alli se observo una disminucion en los niveles de las
hormonas estrona y 17 -estradiol en presencia del pesticida, esto podria dar una luz de como esta
clase de sustancias interactuan con las hormonas e influyen en el desarrollo de cancer de seno.
Estudios in silico demostraron como puede darse la union de pesticidas catalogados como
disruptores endocrinos, con proteinas relacionadas con el cancer de seno como lo es el ERa, en
este estudio computacional, piretroides como biferitrina, fenvalerato, permetrina, demostraron una
gran afinidad por el receptor alfa a través del sitio de union de dicha proteina. (Montes-Grajales
& Olivero-Verbel, 2020).

8.2.3.2 EPIGENETICA.

La limitacion de los estudios epidemiologicos hace que los estudios epigenéticos sean un
mecanismo que permite estudiar de mejor manera todas las consecuencias derivadas de la
exposicion a factores ambientales, ya que desde la epigenética se podrian mostrar resultados en la
salud causados por estas exposiciones. (Furlong et al., 2020) La metilaciéon del ADN es una
modificacion en la cual se agrega un grupo metilo (CH3) en la posicion 5 del anillo de citosina,
este quizas es uno de los mecanismos epigenéticos que mas se evaltian al momento de analizar las
mutaciones presentes en el cancer, esta metilacion no altera la secuencia del ADN, pero si tiene un
papel en silenciamiento de genes, que impiden la correcta expresion de estos, este aspecto es

evaluado como un marcador tumoral para la identificacion de esta enfermedad. (Ratna et al., 2020)
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Figura 34 Mecanismo de metilacion del ADN
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Los sitios CpG (5’-C-fosfato-G-3"), son una de las regiones del ADN que mds importancia
tienen para el estudio de aspectos epigenéticos como la metilacion, la adicion de grupos metilo al
anillo de citosina puede ser un factor determinante para el silenciamiento de ciertos genes, (Jang
et al., 2017) esto puede traer diversas consecuencias, en lo que nos compete el silenciamiento de
genes supresores de tumores puede desencadenar en procesos cancerigenos. Asi mismo la
presencia de estos sitios en regiones promotoras de estos genes y su metilacion evita el proceso de
transcripcion celular fundamental para la codificacion de proteinas esenciales para la inhibicion

de la proliferacion celular. (Melo et al., 2014).
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Figura 35 Metilacion en sitios CpG en la cadena de ADN
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(Furlong et al., 2020) realizando un estudio del epigenoma in vitro evalu6 los riesgos de
metilacion en estos sitios posterior a exposicion a piretroides, encontrando asociaciones positivas
entre estos acontecimientos y varios tipos de cancer. El LINE-1 es una secuencia de ADN, la cual
puede cambiar su posicion dentro del genoma y puede interferir en la creacion o reversion de
mutaciones. La metilacion de esta secuencia observado en aplicadores expuestos a pesticidas como
clorpirifos o deltametrina, puede ser empleado como un marcador en la identificacion de
enfermedades como el cancer (Benitez-Trinidad et al., 2018).

8.2.3.3 ESTRES OXIDATIVO.

La formacién excesiva de especies reactivas y la imposibilidad de los sistemas para
degradarlos se convierte en un factor para la progresion de diversas enfermedades entre las que
estd incluida el cancer a través del dafio ocasionado en estructuras como el ADN en donde una
erronea reparacion puede desencadenar en una serie de procesos tumorales. asi mismo la
interaccion con otras estructuras como genes supresores de tumores como el p53 también puede

llevar a mutaciones que tengan como resultado final el desarrollo de cancer.(Mena et al., 2009).
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Figura 36 Mecanismo de dario celular mediado por estrés oxidativo
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Determinar los niveles de enzimas antioxidantes como el superdxido dismutasa (SOD),
catalasa, GSH entre otras, sirven de evidencia para determinar la presencia de estrés oxidativo en
poblaciones afectadas. Analizando el dafio producido por pesticidas entre los que se encuentran
clorpirifos, diclorvos, metilparation, (Kaur et al., 2018) en un estudio de caso control, encontrd
una disminucién en los niveles de enzimas antioxidantes (SOD, catalasa, GSH, glutarredoxina, asi
como niveles del marcador de estrés oxidativo (peroxidacion lipidica) en muestras de sangre
extraida de un grupo poblacional en unas de las regiones agricolas y con un alto numero de casos
de cancer en la India, que se encontraban expuestos a los pesticidas mencionados con anterioridad
en comparacion con un grupo no expuesto. Empleando células mononucleares de sangre periférica
y la linea celular A549 de cancer de pulmodn, se observd un aumento en la cantidad de especies
reactivas de oxigeno en medio intracelular a concentraciones de 10 pg/mL de pesticidas como
diclorvos y clorpirifos. Por su parte (Salazar-Flores et al., 2020) en un estudio de caso control

determino los niveles de glutation disulfuro (GSSG) y GSH en un grupo de aplicadores en Jalisco,
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Me¢éxico observando una disminucion en la actividad de ambas especies derivados de la exposicion
cronica a organofosforados.

Los niveles elevados de radicales libres llevan a la peroxidacion lipidica, en esta se ven
afectados los lipidos que forman la membrana celular, uno de los productos de este proceso a
malondialdehido (MDA) otro marcador de estrés oxidativo, y el cual es un agente mutagénico y
cancerigeno que interactiia con el ADN formando aductos (Marnett, 1999). Altos niveles de MDA
fueron observados por (Abolhassani et al., 2019) en un estudio de caso control en poblaciones
expuestas a pesticidas organofosforados y organoclorados donde los niveles de estrés oxidativo en
la poblacioén expuesta tienen una alta incidencia con cancer colorrectal, también el aumento de
MDA fue observado por (Salazar-Flores et al., 2020) relacionando asi el aumento este compuesto
con la peroxidacion lipidica en aplicadores con exposiciones prolongadas.

8.2.4 ORGANO OBJETIVO

Algunos estudios mostraron la relacion existente entre la exposicion y el desarrollo de
cancer en Organos especificos mediante estudios de lineas celulares o estudios epidemiologicos,
por esto mismo se mencionan los que podrian ser los tipos de cancer que estan asociados a los
tipos de pesticida aca tratados.

8.2.4.1 SISTEMA NERVIOSO.

La exposicion a pesticidas piretroides ha sido vinculada con la formacion de tumores
cerebrales en poblacion infantil, como se menciona en un estudio epidemiologico de cohorte
retrospectivo en China se analiz6 el riesgo que presenta la poblacion infantil 1a exposicion a estos
compuestos y la aparicion de esta clase de tumores. Para esto el autor realizo la identificacion de
metabolitos de este grupo de pesticidas en pacientes con cancer cerebral con edades entre los 0-14

afios. La aparicion de los metabolitos 4cido 3-fenoxibenzoico y el 4cido trans-3-(2,2-diclorovinil)-
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2,2-dimetilciclopropano carboxilico en muestras las muestras de orina tomadas a los pacientes,
esto puede ser un factor que aumente el riesgo de padecer tumores cerebrales en la poblacion
infantiles (Chen et al., 2016)

8.2.42CABEZA Y CUELLO.

En la region de la cabeza y el cuello la mayoria de las lesiones malignas se originan en la
cavidad bucal y con una tasa de supervivencia de aproximadamente 50 %. Aspectos como el
alcohol y el cigarrillo aumentan la probabilidad de desarrollar esta patologia, en cuanto a la base
molecular de este tipo de lesiones se debe a un proceso de multiples fases donde la activacion de
oncogenes y la desactivacion de genes supresores de tumores como por ejemplo mutaciones en
genes como el pl6 y p53 infieren en el desarrollo y progresion de celular malignas. (Kumar et al.,
2010)

La asociacion entre pesticidas y cadncer en esta parte del cuerpo ha sido evaluada de manera
significativa, como se evidencias en una revision (Brasil et al., 2018) en donde senala el riesgo de
poblaciones expuestas a diversos tipos de pesticidas a desarrollar neoplasias malignas en esta area
del cuerpo, ya sea en boca, tiroides, labios entre otros. De manera involuntaria u ocupacional, una
de las vias por las que los seres humanos estan expuestos a pesticidas es la inhalacion, la cavidad
nasal y bucal pueden verse afectadas por este suceso es donde (Koller et al., 2012) empleando una
linea celular epitelial de boca humana (TR146) como medio para determinar la genotoxicidad del
del glifosato y su marca comercial Roundup. Se determinaron roturas de cadena sencilla y doble
cadena, asi como la aparicion de sitios apurinicos y efectos proliferativos en esta linea celular. El
Roundup, mostré mayores efectos genotdxicos que el glifosato puro, se observaron aumentos en

los niveles de lactato deshidrogenasa, asi como la aparicion de brotes nucleares (micronucleos) los
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cuales son indicios de inestabilidad en el ADN, todos estos empleados como marcadores
tumorales.

El céncer de células escamosas de cabeza y cuello, ubicado en faringe y laringe, también
tiene su asociacidon con exposicion a ometoato, (Huo et al., 2019) observando proliferacion celular
inducida por este pesticida a diversas concentraciones en experimentos in vitro empleando la linea
celular FaDu (células de carcinoma escamoso de faringe humano) evalud los posibles efectos que
llevan a la formacion de esta neoplasia a través de un complejo que involucra tres proteinas:
proteinas kinasa B (akt) , la glucogeno sintasa kinasa 3 (GSK-3f) y la ciclina D1. La ciclina D1 es
una de las proteinas encargadas de la regulacion en el paso de la fase G1 a la S en el ciclo celular.
La sobre expresion de esta proteina esta ligada a varios tipos de cancer, incluyendo el de células
escamosas de cabeza y cuello. La sobre expresion de esta proteina se dio por la activacion de la
AKT en este proceso la cual se encarg6 de inhibir proteina GSK-3f, esta enzima en condiciones
normales es la encargada de degradar las proteinas de la ciclina. Esta cadena de eventos llevo a la
sobre expresion de ciclina D1 en este experimento aumentando la proliferacion celular en dichas
células. (Huo et al., 2019)

8.2.4.3SENO.

Esta neoplasia es el segundo tipo de cancer mas comun en el mundo, el mas frecuente y
comun ademas de ser la enfermedad de mayor mortalidad en mujeres a nivel mundial. (Ministerio
de Salud y Proteccion Social e Instituto Nacional de Cancerologia, 2012)

Como lo mencionan (Kumar et al., 2010) este tipo de cancer posee varios factores de riesgo
que hacen que sea predominante en determinadas poblaciones, entre ellos se destacan la edad,
entre mayor edad el riesgo de desarrollar esta neoplasia es mas probable, especialmente cuando se

encuentran en un rango de 75 — 80 anos, otro de los factores que sobresalen es la etnia/raza, las
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mujeres blancas no hispanas poseen mayor riesgo a desarrollar cdncer y las mujeres hispanas
mayor mortalidad debido a factores sociales como el poco acceso a los servicios de salud que
permiten detectar un problema a tiempo, entre otras de las causas que resaltan los autores estan, la
edad del primer parto, obesidad, la actividad fisica, exposicion a estrogenos, aspectos
medioambientales y la capacidad de genes supresores de tumores para reparar dafios en células
afectadas, La combinacion de algunos de estos factores hace que se presente una mayor incidencia
en el desarrollo de esta enfermedad.

Desde el punto de vista etiologico este cancer se divide en dos grupos, en primer lugar,
estan los esporadicos, estos suelen desarrollarse sin ningln tipo de antecedente familiar y los
hereditarios, en donde se destacan los antecedentes familiares, asi como la herencia de genes con
alta tendencia a la mutacion como lo son, el BRCA1 y BRCA2 (Kumar et al., 2010).

Los marcadores tumorales son importantes para la identificacion y posterior tratamiento de
la enfermedad, entre estos se destacan los receptores de estrégeno (ER) que son proteinas a las
cuales se unen hormonas y tienen un papel fundamental en los factores de transcripcion. Los
canceres que presentan una sobre expresion de estos receptores se denominan ER positivos, entre
estos se destaca el receptor de estrogeno alfa (ERa) el cual esta asociado con esta neoplasia. (Henry
et al., 2020)

Estudios in vitro han sefialado una estrecha relacion entre la exposicion al glifosato (como
componente puro) y su marca comercial (Roundup) y el desarrollo del cancer de seno. Asi mismo
el uso de lineas celulares T47D dependientes de hormonas y MDA-MB231 independiente de
hormonas. Autores como (Thongprakaisang et al., 2013) muestran que el glifosato puro en
concentraciones de 1072 hasta 10 M puede comportarse como disruptor endocrino en lineas de

cancer celular hormono-independiente induciendo a la proliferacion celular. En estos casos el
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glifosato puede comportarse como un xenoestrégeno, este activa el factor de transcripcion ERa
el cual se puede unir y activar los elementos de respuesta a estrogeno, que son cadenas de ADN
unidas a un promotor encargado de la transcripcion del material genético.

Las mezclas de uno o a méas compuestos puede actuar de manera sinérgica y causar efectos
mas notorios. La cadena alimentaria también tendria influencia en estos procesos de proliferacion
celular, el glifosato al emplearse en cierta clase de cultivos tiende a penetrar y ser persistente
durante periodos de tiempo mas amplios. Un ejemplo de esto es su uso en los cultivos de soja,
cultivo genéticamente modificado para resistir este pesticida, esta planta posee un fitoestrogeno
llamado genisteina, el cual tiene comportamientos similares a los estrogenos humanos, estos
indujeron a una proliferacion celular en lineas de cancer humanas a concentraciones bajas. El
efecto aditivo del glifosato y la genisteina en mujeres posmenopdusicas puede inducir el
crecimiento de células cancerosas. (Thongprakaisang et al., 2013).

Los pesticidas organofosforados, también son relacionados con este tipo de neoplasia, en
un estudio de cohorte retrospectivo se asocid el diagnéstico de cancer de seno en mujeres entre los
afios 1995 y 2005, asi como las tasas de cancer metastasico y mortalidad por dicha patologia en
mujeres expuestas a malation asperjado la region de Arica, Chile en los afos 70 y 80 (Cabello et
al., 2013). Segtin (Sun et al., 2020) mujeres no fumadoras y con indices altos de exposicion a
organofosforados pueden tener un mayor riesgo de padecer este tipo de cancer, que las mujeres
fumadoras expuestas, debido al papel del disruptor endocrino caracteristico de este grupo de
pesticidas. Esta asociacion se hizo a partir de la medicion de un metabolito como el

dimetiltiofosfato en muestras de orina.
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Uno de los aspectos comunes en todo proceso cancerigeno es la angiogénesis, la cual
consiste en la formacidn de vasos sanguineos a partir de unos existentes. (Zarate et al., 2020) en la
formacion de nuevos vasos sanguineos en estos modelos al ser expuestos a clorpirifos.

8.2.4.4 PULMONES.

La mayoria de las neoplasias originadas en los pulmones, cerca del 90% pueden originarse
en este 6rgano y ser de origen maligno, el porcentaje restante se puede originar en los bronquios y
otros sitios. Los factores ambientales tienen una alta incidencia en el dafio al material genético que
conllevaria a la trasformacion maligna de células epiteliales dentro de estos, el tabaquismo es
quizas uno de los aspectos que mas asociaciones positivas tiene con esta enfermedad, los riesgos
industriales como el asbesto, la radiacion ionizante y la contaminaciéon ambiental. (Kumar et al.,
2010)

Los pesticidas también podrian encajar dentro de dichos factores como lo intento demostrar
(Jones et al., 2015) un estudio epidemiologico de cohorte prospectivo, realizado con aplicadores
de Carolina del Norte y lowa, donde vinculd de manera positiva la exposicion al pesticida diazinon
con el desarrollo de cancer de pulmoén en aplicadores y pobladores de esta region quienes presentan
un riesgo significativamente mayor como consecuencia de su ocupacion.

8.2.4.5SISTEMA LINFOHEMATOPOYETICO.

Este sistema se encuentra dividido en dos clases de tejidos como los son los mieloides, los
cuales comprenden la medula 6sea y todo lo que de alli se deriva y los tejidos linfoides de los que
se derivan los ganglios linfaticos. Dentro de este sistema encontramos un grupo de células llamadas
leucocitos, encargadas de la respuesta inmunitaria del cuerpo. Las neoplasias malignas aqui

mencionadas provienen de una serie de trastornos ocasionados en estas células. y se dividen en
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tres grandes grupos dentro de los cuales nos interesa uno en especifico que va enfocado a las
neoplasias linfoides (Kumar et al., 2010)

Las neoplasias linfoides son un conjunto de enfermedades en el que se deben tener en
cuenta dos términos que son leucemia linfocitica, que hace referencia a trastornos que afectan la
medula Osea y la sangre periférica, y linfoma empleado para proliferaciones que surgen como
masas delimitadas. (Kumar et al., 2010)

Diferentes revisiones han logrado corroborar las observaciones y analisis realizados por
diferentes autores sobre la relacion existen entre estos compuestos y canceres
linfohematopoyeticos, en este caso (Schinasi & Leon, 2014) analizo 44 estudios en los cuales se
relacionada de manera positiva la exposiciéon a un amplio grupo de pesticidas entre los que se
destacan algunos PO’s y el glifosarto con el desarrollo de Linfoma no Hodgkin en poblaciones
expuestas. Por otro lado en estudios in vitro realizados en células mononucleares de sangre
periférica (Kwiatkowska et al., 2017), menciona dos factores importantes que se pueden relacionar
con cancer en este tipo de células, en primer lugar, lesiones en el ADN expuestas a concentraciones
de 0,5 a 10 mM de glifosato, estos dafios que pueden desencadenar en inestabilidad genética y
crecimiento tumoral. El siguiente factor es la hipermetilacion en genes como el P53 (TP53) y el
P16 (CDKN2A) a concentraciones altas (0,25 y 0,5 mM), estos genes codifican a proteinas
supresoras de tumores. Las metilaciones en estos genes y su regulacion negativa hacen que inhiba
su actividad antitumoral, esto puede desencadenar en mutaciones que conlleven al desarrollo de
tumores cancerigenos. Empleando este mismo tipo de células (M. P. Navarrete-Meneses et al.,
2017) demostrd que la permetrina y el malation indujeron a un dafio (rotura) en el gen KMT2A, la

reparacion de esta clase de dafios puede llevar a un proceso oncogénico, la mayoria de estos estan
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presentes en leucemias. También se destaca la exposicidon ambiental, asi como una exposicion in
utero a la permetrina en el desarrollo la leucemia infantil.

En paises como China, donde la produccion de piretroides es de aproximadamente 3000
toneladas anuales, y los nifios una de las poblaciones mas sensibles a estos compuestos, en un
estudio de cohorte retrospectivo (Ding et al., 2012) evalud la relacién entre la cantidad de
metabolitos presentes en el organismo de pacientes con edades entre los 0y 14 afios diagnosticados
con leucemia linfoide aguda, la deteccion de piretroides se hace por medio de metabolitos
excretados por la orina, donde se encuentran compuestos como el 4cido 3-fenoxibenzoico, cis-3
(2,2-diclorovinil) -2,2-dimetilciclopropano carboxilico y el acido trans-3- (2,2-diclorovinil) -2,2-
dimetilciclopropano carboxilico. Estos tres metabolitos fueron asociados con la permetrina y la
cipermetrina. Con lo anterior se observa un mayor riesgo de leucemia linfoide aguda y la
exposicion a piretroides. (Park et al., 2020) en un estudio similar, evalud el riesgo de exposicion
prenatal con un mayor riesgo de desarrollar leucemia linfoide aguda en menores, realizando
estudios a pacientes menores de 6 afios diagnosticados con dicha enfermedad en poblaciones
rurales expuestas a varios pesticidas como el fosmet.

Otros estudios epidemiologicos como el de (Leon et al., 2019), en donde entidades de
paises de Francia, Noruega y Estados Unidos, evaluaron la exposicion a diversos grupos de
pesticidas y su relacion con canceres linfohematoldgicos en una poblacion significativa de
trabajadores agricolas. De nuestro interés el insecticida terbufos se asocid positivamente con
linfoma no Hodgkin, el glifosato y el piretroide detalmetrina se vincularon con dos tipos de linfoma
No Hodgkin como lo son el Linfoma difuso de células B grandes y linfoma linfocitico pequefio

respectivamente, la detalmetrina también se asocid con leucemia linfocitica cronica.
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8.2.4.6 HIGADO.

Los tumores que suelen originarse en el higado pueden ser primarios o metastasicos, en los
que se destacan los hepatoblastoma, el cual es el cancer mas comun en la infancia, y el carcinoma
hepatocelular, el méas comun a nivel mundial. La etiologia de este ultimo tipo de cancer es variada,
que va desde la hepatitis B, pasando por el alcoholismo, contaminantes alimentarios, y factores de
base como la edad, el sexo, la genética, asi como la exposicion a multiples agentes quimicos y
hormonales. (Kumar et al., 2010)

El papel del higado es de suma importancia para metabolizar aquellos agentes exdgenos
que ingresan al organismo, es por esto por lo que para evaluar los efectos que pueden tener, se
realizan estudios in vitro la linea celular HepG2, una linea celular de cancer hepatico cuyas
caracteristicas son similares a las células hepaticas, esto las hace idoneas para esta clase de
estudios, donde se busca identificar los dafios que producen estos xenobioticos aqui descritos. La
proliferacion celular es el proceso previo al desarrollo de diversas neoplasias y es uno de los
factores determinantes a evaluar en esta clase de experimentos. Autores como (Kasuba et al., 2017)
cuyos experimentos con glifosato, demuestran que a concentraciones bajas aumenta la
proliferacion celular en esta linea en un corto periodo de tiempo (4 y 24 h). Se ha demostrado que
el glifosato induce desequilibrio y estrés oxidativo, aumentando el nivel de ROS implicado en la
elevacion de iones calcio que a su vez son un elemento crucial en la progresion de la proliferacion
celular inducida por glifosato. Estudios demuestran que el glifosato promueve la proliferacion
mediante 1a modulacion de los niveles de Ca2 +. La disminucion del calcio con el tratamiento con
glifosato suprimi6 la activacion de las caspasas y la relacion Bax / Bcl-2 y, por lo tanto,

posiblemente previno la apoptosis.
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Por su parte (Saad-Hussein et al., 2019) evalud en su estudio de caso control la actividad
de una serie de biomarcadores algunos mencionados con anterioridad y otros nuevos en
poblaciones rurales y urbanas expuestas en contraste sus controles no expuestos. Alli observo que
todos estos indicadores como el P53 se presentaban de manera elevada en la poblacion expuesta,
este suceso puede desencadenar en formacion de neoplasias de origen maligno, otros
biomarcadores que presentaron lecturas elevadas en las poblaciones expuestas fueron la alfa-
fetoproteina (AFP) y la alfa-L-fucosidasa, ambas enzimas son empeladas como marcadores
tumorales para la deteccion temprana de cancer hepatico. Y por tltimo la enzima BuChE uno de
los objetivos de los pesticidas organofosforados y que alli presento niveles bajos indicado
exposicion a esta clase de sustancias.

8.2.4.7APARATO DIGESTIVO.

El tipo de cancer mds comun que afecta el aparato digestivo, especificamente el colon es
el adenocarcinoma cuya morbilidad y mortalidad es bastante amplia, la incidencia de este tipo de
cancer esta sobre las 6 o 7 década de la vida. Los factores alimentarios estan estrechamente
relacionados con una alta probabilidad en el desarrollo de adenocarcinoma colorrectal, esto
relacionado con la baja ingesta de fibra y una dieta rica en grasas. Uno de los mecanismos
particulares en la patogenia de este tumor es la metilacién y posterior silenciamiento genético.
(Kumar et al., 2010)

Existe una asociacion positiva entre un indice de masa corporal (IMC) elevado y el uso de
pesticidas como malation (organofosforado) y permetrina (piretroide) y el desarrollo de cancer de
colon en un grupo de agricultores (hombres) en Estados Unidos, esto se ve influenciado por su

capacidad lipofilica como sus antecesores los organoclorados (Andreotti et al., 2010)
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Usando la linea celular H508 (adenocarcinoma de colon) (Suriyo et al., 2015) determin6
la capacidad proliferativa que tiene el clorpirifos a concentraciones entre 1-50 pM en este
experimento, planteando como posible marcador la sobreexpresion del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) caracteristico en poblaciones afectadas por cancer colorrectal.

8.2.4.8 APARATO GENITAL MASCULINO.

El adenocarcinoma de prostata es el tipo de cancer mas comun en hombres, generalmente
en la poblacion mayor de 50 afios. Los factores que mas influyen en el desarrollo de este tumor
son los factores hereditarios, asi como factores ambientales y conductuales, donde la dieta, en este
caso el elevado consumo de grasas tiende a ser relacionado positivamente con este tipo de cancer,
las concentraciones hormonales, en este caso los andrégenos también suelen asociarse a el
desarrollo y progresion tumoral. Por ultimo, se han observado aspectos epigenéticos en este tipo
de cancer, como la hipermetilacion del gen GSTP1 (clase pi) y la regulacion negativa de la misma
proteina cuya funcion es la prevenir el dafio que pueden ocasionar diferentes agentes carcindgenos.
(Kumar et al., 2010).

El riesgo de cancer de prostata también se ve incrementado en una poblacion de aplicadores
fumadores, los cuales estuvieron expuestos a pesticidas organofosforados, debido al papel de
disruptor endocrino caracteristico de este grupo de pesticidas. Esta asociacion se hizo a partir de
la medicion de un metabolito como el dimetiltiofosfato en muestras de orina. (Sun et al., 2020)
8.2.5 POBLACION

Como se mencion¢ al inicio de esta seccion los estudios epidemiologicos ya sean de caso-
controles o de cohorte, se realizan con el fin de evaluar la incidencia que tiene el uso de pesticidas
en el desarrollo de cancer, en poblaciones expuestas, algunos de los mencionados sefialan riesgos

de diversos tipos de cancer para aplicadores.
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Una de las caracteristicas detalladas en este trabajo es la vulnerabilidad de la poblacion
infantil ante estos compuestos y los riesgos de canceres agresivos en dicha poblacion como la
leucemia linfoide. En una revision analizando aspectos sociales de un pais altamente
industrializado y agricola como China, en donde para suplir las necesidades alimentarias de su
elevada poblacion hace que produzcan en masa diferentes alimentos que van en paralelo con la
produccion y uso de pesticidas en estos ambientes. La poblacion infantil se ve mas afectada que
los adultos por la incapacidad de sus sistemas de desintoxicar de manera adecuada todos estos
componentes que entran a sus organismos, asi mismo sucede en las mujeres gestantes, el feto suele
verse mas afectado que la madre (Ding & Bao, 2014). Estos aspectos sociales corroboran lo
presentando en dos estudios de cohorte retrospectivo (Ding et al., 2012) (Park et al., 2020)
mencionados con anterioridad en el numeral 8.2.4.5 y también realizados en China, donde se
analizé la cantidad de metabolitos de pesticidas piretroides y uno organofosforado en pacientes
menores de 15 afios diagnosticados con leucemia linfoide aguda.

8.2.6 ESTUDIOS EN COLOMBIA

En un pais ubicado en un sitio estratégico, con una amplia biodiversidad y una cantidad
variada de actividades, donde el uso de pesticidas es comin en multiples campos entre los que se
destacan la floricultura, la agricultura, la ganaderia y actividades de erradicacion de los cultivos
ilicitos, asi como el control de plagas importantes en el campo de la salud publica como los
mosquitos portadores de la malaria, zika, chikunguya y dengue.

Centrandonos en lo observado e investigado dentro de las bases de datos seleccionadas no
se presentan estudios al menos de manera experimental y hasta la fecha que traten de manera
concreta y especifica la relacion existente entre el uso de pesticidas y su relacion con el cancer en

seres humanos dentro del periodo de tiempo seleccionado para este trabajo, el que mas se acerca a
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esta idea es el estudio in silico realizado (Montes-Grajales & Olivero-Verbel, 2020) donde mostro
el papel de varios pesticidas como disruptores endocrinos y la posible interaccion que tiene con
hormonas esteroides relacionadas con el cancer de seno.

Lo anterior no quiere decir que en el pais no existan estudios donde se evaluen los riesgos
que presentan estas sustancias en poblaciones expuestas, en los hallazgos el precedente mas
antiguo es de (Hoyos et al., 1996) en donde monitore6 a 30 trabajadores expuestos a
organofosforados y carbamatos en el departamento del Cauca en busca de alteraciones citotoxicas
como aberraciones cromosomicas en muestras de linfocitos. Evaluando el mismo aspecto,
citotoxicidad (Varona et al., 2003) evalu6 alteraciones como los micronucleos o biomarcadores
como la AChE y en 31 mujeres expuestas a PO’s y carbamatos en la ciudad de Bogota. (Bolognesi
et al., 2009) analizo la citotoxicidad mediante alteraciones nucleares en poblaciones expuestas a
glifosato y otros compuestos en los departamentos de Boyaca, Magdalena, Valle del Cauca y
Narifio. (Rojas Hurtado, 2010) mediante un estudio epidemiologico en el departamento de Cesar,
determino la tendencia que podrian tener la exposicion a pesticidas obsoletos en el desarrollo de
diversos tumores de caracter maligno en vejiga, rifion, pulmoén, higado y colon. Retomando los
analisis de citotoxicidad (Ruiz-Guzman et al., 2017) determino la presencia de anomalias
nucleares en linfocitos de sangre periférica en poblacion infantil expuesta al pesticida atrazina en
el departamento de Cordoba, una revision realizada por (Rey Henao et al., 2020) la cual busco
determinar la relacion existente entre la exposicion ocupacional a PO’s y PRT y el dafio genotoxico
y citotoxico mediante ensayos de micronticleos. Por ultimo (Varona-Uribe et al., 2016) por medio
del ensayo cometa determino dafios en ADN en 223 trabajadores en cultivos de arroz en la region

departamento del Tolima debido a exposicion de diversos pesticidas.
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Un estudio que si bien no va por la senda cientifica tuvo una importancia trascendental en
el marco juridico y ambiental del pais. Como bien se conoce el glifosato es el herbicida que se ha
manejado para la erradicacion de cultivos ilicitos durante varias décadas, con el trato de paz
firmado hacia el afio 2016, la aspersion aérea con este herbicida fue depurada por el gobierno de
turno, durante el actual gobierno se quiso retomar esta practica, es alli donde un estudio elaborado
por el docente Oscar A. Alfonso de la Universidad del Externado publica un estudio Glifosato
Ineficacia estructural y probabilidad de dario a la salud debido a su uso en la aspersion aérea de
los cultivos del arbusto de coca, Colombia 1998-2017". Aca abordando aspectos desde el marco
legal, ambiental, y en salud menciona la asociacion existente entre este herbicida y efectos
adversos en la salud incluyendo el Linfoma no Hodgkin, (Alfonso, 2019) Es por esto, que la Corte

Suprema de Justicia puso en suspension la practica de aspersion aérea.
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9 CONCLUSIONES

Mediante la seleccion de las bases de datos se recopilo una amplia cantidad de
investigaciones referentes a la exposicion a pesticidas organofosforados, piretroides y al glifosato
y una cantidad determinada de efectos toxicos que pueden desencadenar en multiples patologias,
dentro de las que se destacan la formacion de neoplasias de origen maligno. A diciembre del afio
2020 el namero de articulos encontrados en las bases de datos consultadas en los que se relaciona
la influencia de los plaguicidas con el desarrollo de cancer fue de 35926, la mayoria alojadas dentro
de Science Direct, estas publicaciones de una manera u otra intentan demostrar la relacion que
tiene la exposicion a pesticidas y el desarrollo de cancer. Dentro de esta cantidad se debe aclarar
que no solo se hace referencia a los pesticidas seleccionados para este trabajo si no a los deméas
grupos organicos que se emplean para repeler plagas, como los carbamatos o los obsoletos
organoclorados, también que no todos los estudios son hechos en seres humanos, por lo que da a
entender que los multiples actores del ecosistema se ven afectados por el uso indiscriminado
durante décadas de estos compuestos.

La clasificacion de ciertos pesticidas como posibles o probables agentes cancerigenos data
desde principios de los afios 90, desde esa €poca se han realizado investigaciones para determinar
la relacion que puede existir entre ambos sucesos. En el afio 2015, la IARC clasifico algunos PO’s
como posibles agentes cancerigenos, este pudo ser el punto de inflexién para que se aumentara la
investigacion referente al tema. En el afio 2020 se observa un aumento en las publicaciones con
respecto a los efectos nocivos generados por estas sustancias y su posible relacion con la etiologia
de esta enfermedad, es de resaltar que dichas investigaciones pueden tener origenes mucho antes

pero su fecha de publicacion se dio hasta este afio. Otro de los factores que puede influir en este
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aumento de estudios puede ser las prohibiciones y limitaciones en diferentes paises para el uso y/o
produccion de estas sustancias.

La cantidad de estudios referentes a los pesticidas organofosforados puede deberse a varias
causas, en primer lugar, son los reemplazantes de los organoclorados, su uso amplio desde hace
varias décadas, no solo son empleados como insecticidas sino también como herbicidas, el uso en
cantidades alarmantes en paises en via de desarrollo o con amplias actividades agricolas asi como
la poca selectividad de estas sustancias, hace que las investigaciones se encaminen mas hacia este
tipo de sustancias. Algunos estan clasificados como posibles agentes cancerigenos y numeros
estudios ha demostrado esta condicion por diferentes mecanismos. Por otro lado, lo piretroides
hasta la fecha no han sido clasificados por agencias como la IARC como agentes cancerigenos,
aunque en experimentos o revisiones como las aqui mostradas se muestra la incidencia que puede
tener el desarrollo de esta enfermedad especialmente en poblacion infantil.

El mayor ntimero de estudios reportados en las bases de datos son del continente
americano, 12 articulos corresponden a Estados Unidos, una amplia agricultura y entidades que se
encargan de vigilar y controlar el uso de estas sustancias hacen que se realicen constantes
monitoreo a las poblaciones expuestas. En Latinoamérica se encontraron algunos estudios de
paises como México con 4 articulos, Colombia y Brasil reportan 3 estudios cada uno y finalmente
Chile y Argentina de los que se encuentran 2 y 1 articulo, respectivamente.

Si bien el cancer es una enfermedad de interés general, y se busca evaluar las causas desde
varias perspectivas, el almacenamiento de este tipo de investigaciones en revistas cientificas,
especialmente ambientales, promueve la busqueda de factores de esta indole que afectan mas a la

poblacion, asi como soluciones eficientes para contrarrestar el desarrollo de diversa clase de
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tumores malignos. La revista Toxicology almaceno la mayoria de los articulos (4) lo cual busca
comprender el metabolismo y toda la toxicocinética de estos compuestos dentro del organismo

La causa predominante en el desarrollo de cancer en los estudios analizados fue la
genotoxicidad debido a que se mencionaron una cantidad importante de alteraciones al material
genético y todas las estructuras que se encargan de la estabilidad de este, por ejemplo,
silenciamiento de algunos genes como el gen supresor de tumores p53, que codifica la proteina de
igual nombre, estas estructuras evitan procesos de dafio celular irreversibles, roturas de cadenas,
genotipos nulos.

Evaluando de manera general toda la informacion recopilada y plasmada en este trabajo se
pueden detallar varios aspectos que resultan ser utiles para comprender esta tematica. En primer
lugar, la falta de conocimiento acerca de los mecanismos exactos mediante los cuales estas
sustancias puedan llevar a procesos carcinogénicos en seres humanos expuestos a pesticidas
organofosforados, piretroides y glifosato. Todos los autores evaluaron diferentes mecanismos que
pueden dar respuesta esta incognita, la metilacion del ADN, el estrés oxidativo, biomarcadores
fueron algunos de los posibles aspectos que pueden ser relacionados con el desarrollo de cancer,
por esto, todos mencionan la necesidad de ampliar dichos estudios con el fin de obtener mejores
respuestas sobre este proceso ademads la imposibilidad de realizar estudios controlados in vivo
dificulta saber a ciencia cierta las consecuencias finales de la exposicion a pesticida. Por su parte
los estudios epidemiologicos no generan la certeza suficiente para confirmar esta relacion, ya que
las fuentes de algunos en su mayoria estdn basadas en encuestas realizadas a poblaciones
estudiadas y no a resultados demostrados de manera experimental, aunque en casos como los

estudios de cohorte se observa un mayor sustento, determinando metabolitos caracteristicos de esta
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clase de compuestos en poblaciones ya diagnosticadas con algln tipo de cancer para realizar dicha
asociacion.

Existe una amplia variedad de neoplasias malignas asociadas a estas sustancias, pero dentro
de este estudio las mas comunes fueron las relacionadas con el sistema linfohematopoyetico,
enfermedades como leucemias o linfomas son las mas comunes en las poblaciones expuestas. El
cancer de seno ocupo un segundo lugar, lo cual da un nivel de preocupacién mayor, ya que esta es
una enfermedad con altos niveles de diagndstico y mortalidad en mujeres a nivel mundial.

El uso desmedido de esta clase de compuestos hace que se relacione constantemente con
diversas complicaciones para la salud humana, entre esos el cancer a través varios mecanismos
como es la produccion de especies reactivas de oxigeno, las cuales ocasionan dafios en la estructura
del ADN, asi como la alteracion endocrina la cual suele estar relacionada con errores en la
transcripcion de genes fundamentales para evitar la formacién y promocion de tumores malignos.

La poblacion infantil no estd exenta de todos los efectos nocivos que trae la exposicion a
pesticidas, el déficit en su metabolismo para degradar estas sustancias, asi como la constante
exposicion durante diversas etapas de su desarrollo desde el feto hasta edades infantiles y mas alla,
aumentan el riesgo de desarrollas neoplasias malignas en especial leucemias.

En el pais se ha desarrollado una amplia variedad de estudios que pueden resultar tutiles
para reflexionar dicha incidencia, generalmente estudios que evalian la citotoxicidad de estas
sustancias, sin que se trate de manera especifica este tema, por lo cual es necesario realizar una
busqueda més exhaustiva para conocer si de manera experimental hay algin estudio que demuestre
dicha condicion ante un tema con distintos enfoques y tan importante para el pais por el uso que

se le da a estas sustancias y todos los campos que abarcaria un estudio de tal magnitud en el pais.
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