74 EPIDEMIOLOGIA AMBIENTAL. ORIGINALES

Exposicion a factores ambientales y riesgo de tumores en el sistema nervioso
central en nifnos: revision sistematica y metaanalisis

Exposure to environmental factors and risk of tumours in the central nervous
system of children: A systematic review and meta-analysis

Exposicdo a fatores ambientais e risco de tumores no sistema nervoso
central em criancas: revisao sistemdtica e meta-andlise

Maria M. Morales Suarez-Varela**<, Adriana Lorena Sanchez-Vergara? Nuria Rubio-Lépez*"<, Agustin Llopis-Gonzalez*"<

2 Departamento de Medicina Preventiva y Salud Publica, Ciencias de la Alimentacién, Toxicologia y Medicina Legal. Area de Medicina Preventiva y Salud
Publica Epidemiologia. Universitat de Valéncia.

5 CIBER Epidemiologia y Salud Publica (CIBERESP), Espaiia
¢ Centro Superior de Investigacion en Salud Publica (CSISP-FISABIO), Valencia, Espafia

Cita: Maria M. Morales Suarez-Varela, Adriana Lorena Sanchez-Vergara, Nuria Rubio-Lépez, Agustin Llopis-Gonzdlez. Rev. salud ambient.
2014;14(2):74-86.

Recibido: 3 de junio de 2013. Aceptado: 28 de octubre de 2014. Publicado: 15 de diciembre de 2014.

Autor para correspondencia: Dra. Maria M Morales Suarez-Varela.

Correo e: Maria.M.Morales@uv.es

Departamento de Medicina Preventiva y Salud Publica, Ciencias de la Alimentacién, Toxicologia y Medicina Legal. Area de Medicina Preventiva y
Salud Publica Epidemiologia. Universitat de Valéncia. Avenida Vicente Andrés Estelles, sn. 46100 Burjassot, Valencia, Espafa. Tel: +34 963 544 951

Financiacion: Ninguna.

Declaracion de conflicto de intereses: Los autores declaran que no existen conflictos de intereses que hayan influido en la realizacion y la
preparacién de este trabajo.

Declaraciones de autoria. Todos los autores contribuyeron al disefio del estudio y la redaccién del articulo. Asimismo, todos los autores
aprobaron la version final.

Resumen

Se analiza el riesgo de tumores en el sistema nervioso central en nifios en relacion con la exposicidn a factores ambientales como
radiaciones (ionizantes, no ionizantes), sustancias quimicas (pesticidas, productos de belleza, contaminantes atmosféricos) y
alimentos. Se realizdé una revision sistematica y un metaandlisis con estudios identificados en la busqueda de PubMed (1987-
2013). Los resultados obtenidos a partir de los valores de OR muestran que el riesgo de tumores en el sistema nervioso central
en nifos se asocia significativamente con la exposicion de los padres y que el periodo prenatal es una ventana critica para varios
de los factores ambientales considerados. Aunque la fraccion de riesgo atribuible a cada factor atin se desconoce, el analisis
estadistico permitié determinar asociaciones significativas para factores quimicos como pesticidas (OR: 1,93; IC 95 % 1,51-2,47),
contaminantes atmosféricos (OR: 1,45; IC 95 % 1,17-1,80) y alimentos con compuestos N-nitroso (OR: 1,96; IC 95 % 1,40-2,73)
especialmente durante la exposicion prenatal.

Palabras clave: factores ambientales; tumores; sistema nervioso central; exposiciéon parental; contaminacion atmosférica;
radiaciones; sustancias quimicas.

Abstract

We analyzed the risk of tumors in the central nervous system of children in relation to exposure to environmental factors such as
radiation (ionizing, non-ionizing), chemicals (pesticides, cosmetics, air pollutants) and foods. We performed a systematic review
and meta-analysis of studies identified through a PubMed search (1987-2013). The results obtained from OR values show that the
risk of tumors in the central nervous system of children is significantly associated with parental exposure and that the prenatal
period is a critical window for several of the environmental factors considered. Although the risk fraction attributable to each
factor is still unknown, a statistical analysis allowed to determine significant relations for chemical factors such as pesticides (OR:
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1.93;95% IC 1.51-2.47), air pollutants (OR: 1.45; 95% IC 1.17-1.80) and foods with N-nitrous compounds (OR: 1.96; 95% IC 1.40-2.73)
especially for prenatal exposure.

Keywords: environmental factors; tumors; central nervous system; parental exposure; air pollution; radiations; chemicals.
Resumo

Analisa-se o risco de tumores no sistema nervoso central em criancas e a relacdo com a exposicdo a fatores ambientais como
radiacdes (ionizantes e ndo ionizantes), sustancias quimicas (pesticidas, produtos de beleza, poluentes atmosféricos) e alimentos.
Realizou-se uma revisdo sistematica e uma meta-analise com estudos identificados através de pesquisa realizada na PubMed
(1987-2013). Os resultados obtidos a partir dos valores OR mostram que o risco de tumores no sistema nervosos central em
criangas tem uma associagao significativa com a exposicao dos pais. Mostram também que o periodo pré-natal é uma janela critica
para varios dos fatores ambientais considerados, ainda que a fraccdo de risco atribuivel a cada fator seja desconhecida, a analise
estatistica permitiu encontrar associacdes significativas nos factores quimicos como pesticidas (OR: 1.93; IC 95 % 1.51 - 2.47),
poluentes atmosféricos (OR: 1.45; 1C 95 % 1.17- 1.80) e alimentos que contém compostos N-nitroso (OR: 1.96; IC 95 % 1.40 -2.73),
especialmente durante a exposicdo pré-natal.

Palavras chave: fatores ambientais; tumores no sistema nervoso central; exposicao parental; poluicdo atmosférica; radiacdes;

sustancias quimicas.
| s

INTRODUCCION

Cada afno se registran en Espana unos 1500 nuevos
casos de cancer en ninos de menos de 15 ainos. De ellos, del
15 al 20 % corresponden a tumores del Sistema Nervioso
Central (SNC) siendo el mas frecuente el meduloblastoma.
Los tumores del SNC incluyen todos aquellos tumores que
asientan tanto en el encéfalo como en la médula espinal.
La exposicion a ciertos tipos de factores ambientales se
sospecha pueden desempefar un papel importante en el
desarrollo de tumores en el SNC'.

Se definen como factores ambientales, los agentes
fisicos, quimicos y bioldgicos presentes en el entorno
de los individuos, entre estos factores se examinan
las exposiciones a radiaciones ionizantes, campos
electromagnéticos, incluido el uso de teléfono movil,
exposicion a productos quimicos y gases de combustion
entre otros. Las causas mas establecidas de los tumores
del SNC son los factores genéticos y las radiaciones
ionizantes, pero esto sélo justificaria menos del 5 % de
las causas.

Existe una creciente evidencia de que la exposicion
a insecticidas puede estar involucrada en la etiologia
de estos tumores del SNC. Algunos insecticidas
como bifentrina, fipronil, permetrina y tetrametrina
son considerados por la Agencia de proteccion
medioambiental americana (US  Environmental
Protecction Agency) como posibles carcindgenos
humanos3. La exposicién de los padres antes o durante
el embarazo también puede afectar a las células
germinales o al desarrollo del feto, dafiando el ADN y
predisponiendo al desarrollo del cdncer. Residuos de
algunos pesticidas han sido identificados en sangre del

cordén umbilical, pelo del neonato y meconio*™, asi
como exposiciones posteriores al nacimiento se han
relacionado con tumores del SNC en nifios'"'2,

El objetivo de nuestro estudio ha sido realizar una
revisién sistemdtica y un metaanalisis de estudios de
casos y controles que permita agrupar la informacion
disponible relacionada con la exposicién a factores
ambientales y el desarrollo de tumores en el SNC en
ninos. Esta revisidn estd basada en una busqueda de la
literatura en el periodo 1987-2013.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una busqueda de los estudios publicados
acerca de exposiciones ambientales y tumores del SNC
en ninos, fueron identificados a través de la revision
sistemdtica de la literatura en PubMed; entre 1987 y
2013. Las busquedas fueron realizadas utilizando los
términos descriptores «childhood brain tumors» OR
«central nervous system», AND «risk factor», «radiation»,
«magnetic fiel», «parental exposure» AND «diet». Se
realizd una revision sistematica con la finalidad ultima de
realizar un metaanalisis no con un objetivo meramente
académico, sino de aplicacién de la validez externa de
sus conclusiones a una realidad medioambiental.

El tipo de exposicion considerada incluye la de los
padres, antes y durante el embarazo y la exposicion de
los nifos después del nacimiento. De los 520 articulos
identificados solo se revisaron los que eran en inglés y
teniamos acceso al original. Como resultado quedaron 44
estudios y todos ellos fueron revisados a fondo. Debido
a la gran cantidad de factores ambientales considerados
en los diferentes estudios, se agruparon en 4 categorias:
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factores fisicos, factores quimicos, alimentacién y
animales de granja. En la categoria de factores fisicos se
incluyeron las radicaciones ionizantes y no ionizantes; en
los factores quimicos, pesticidas, productos de belleza,
contaminacién atmosférica, tabaco y alcohol, las otras
dos categorias no se subdividieron.

Analizamos si los estudios incluidos compartian un
efecto tamano en comun segun su disefio, es decir, si el
estadistico era extraido de la misma poblacién estudiada
o no. Las variables ordinales fueron reordenadas a
dicotémicas y estas fueron extraidas como un todo
o nada y analizadas mediante un coeficiente de razén
de ventajas u odds ratio con su IC al 95 % para cada
una de las exposiciones estudiadas. Se ha realizado un
andlisis estratificado por las 4 categorias de exposicion
anteriormente indicadas (factores fisicos, factores
quimicos, alimentacién y animales de granja) en relacion
con tumores del SNC en nifios. Se confeccion6 un Forest
plot para las variables utilizadas. Se utilizd el paquete
estadistico Meta-Analysis MIX 2.0.

RESULTADOS

Cuarenta y cuatro articulos cumplian los criterios de
inclusion para la revision sistemadtica. Las caracteristicas
de cada estudio se muestran en las tablas 1; exposicion
a factores fisicos, 2; exposicion a factores quimicos, y 3;
exposicion a alimentos y animales de granja.
a. FACTOREs Fisicos

Radiaciones ionizantes

Para evaluar la exposicion prenatal a fuentes de rayos
Xy la relacion con los tumores del SNC en nifos, fue

Tabla 1. Factores fisicos

llevado a cabo un estudio con registros de nifos menores
de 15 anos, nacidos entre 1975 y 1984 y diagnosticado
con tumores del SNC™. Se encontré que la exposicion
prenatal a rayos X no parece aumentar el riesgo de
tumores del SNC en general. Sin embargo, en el subgrupo
de tumores primitivos de origen neuroectodérmico
(TPNE), se encontré un aumento del riesgo (OR: 1,88;
IC 95 % 0,92-3,83). Por otro lado, un estudio realizado en
Gran Bretana', muestra una asociacion significativa entre
las dosis de radiacién proporcionada por escaneres de
tomografia computarizada (TC) de la médula 6sea y el
cerebro y la incidencia posterior de leucemia y tumores
cerebrales.

Aunque la exposicion, de moderada a alta dosis de
radiacion ionizante (RI), es actualmente el Unico riesgo
ambiental establecido para tumores cerebrales y del
sistema nervioso central, no esta claro si esta relacion es
diferente en todos los subtipos de tumores, seguin el sexo
o la edad a la que se presenta la exposicion, o en el rango
de exposicion. La ultima revision realizada* evidencia que
el papel de la Rl en la etiologia de los tumores cerebrales
varia de acuerdo a las diferentes caracteristicas del tumory
aunque no se especifica el riesgo para nifnos, los rangos de
edad analizados van de los 8 meses a los 26 afios de edad,
concluye que en las investigaciones realizadas se asocian
las dosis de exposicidon y el exceso de riesgo de tumores del
SNC. En general, las radiaciones ionizantes se asocian mas
con el riesgo de meningioma en comparacién con glioma.
La asociaciéon positiva entre la exposiciéon a radiacion
ionizante y el riesgo de glioma fue mas fuerte para edades
mas jévenes y con mayores tiempos de exposicion'.

Radiaciones | Stalberg™ 600 600 1,88 0,92-3,83 -
ionizantes Pearce™ 176 587 0,023 <0,001
Saito’s 55 99 10,9 1,05-113
Gurney"’ 133 270 0,9 0,5-1,5
Bunin' 318 318 34 12-97
Radiaciones Kroll' 6584 0,43-1,51 038
noionizantes | Hardell 2159 2162 52 22-11
Aydin?' 352 646 1,26 07-228
Stalberg? 512 524 0,94 0,73-1,20
Kim?3 2884 3082 041 0,05-3,10
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Tabla 2. Factores quimicos

Cordier*® 251 601 2,2 1,0-4,7
Pogoda® 224 218 1,7 1,1-2,6
Reynolds** 2189 4335 1,59 0,87-2,89
Pesticidas Chen? 272 272 0,5 0,2-0,9
Shim? 526 526 1,9 1,2-3,0
Searles Nielsen? 201 285 2,7 1,2-59
Greenop® 303 941 4,58 1,39-15,14
Preston-Martin®' 209 209 1,6 0,02
Holly* 540 801 1,9 05-7,0
Efird* 1218 2223 0,86 0,73-1,0
Chen® 272 272 1,7 1,0-28
Hemminki* 948 948 2,59 <0,10
Johnson** 449 998 3 1,1-8,5
Productos de Feingold® 252 222 1
belleza Bunin®’ 321 321 89 11-711
Cordier®® 251 601 3,2 1,0-10,3
Knox* 22 458 0,0001
Cordier*? 1218 2223 14 1.1-1,7
Knox* 22458
Choi* 382 382 1,72 1,05-2,82
Peters® 306 950 1,62 1,12-2,34
Norman® 540 801 1,2 09-1,5
Tabaco Filippini* 1218 2223 1,2 1,0-1,5
Milne* 302 941 0,99 07-14
Alcohol Bunin® 321 321 4 1,1-22,1
Tabla 3. Alimentos y animales de granja
Bunin*® 166 166 1,7 1,02-2,89
Bunin® 155 155 1,5 0,1
Alimentos Gurney“ 56 94 11 05-26
Mueller®® 540 801 2,6 1,3-5,2
Mueller®! 836 1485 57 1,2-27,2
Pogoda* 1218 2223 2,5 1,1-58
Animales de Bunin® 321 321 3,7 08-239
granja Christensen®? 646 646 04 0,19-0,88
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Radiaciones no ionizantes

El papel de la radiacion no ionizante en la etiologia
de los tumores del SNC en humanos es controvertido. Se
han realizado diversos estudios de exposiciones a campos
electromagnéticos (CEM) tanto en hogares como a nivel
laboral. En un estudio realizado en Japdén con nifos
diagnosticados con tumores cerebrales, se observé un
riesgo elevado para niveles de exposicion semanal a
campos CEM en el dormitorio por encima de 0,3 00,4 uT's,
sin embargo, este resultado debe ser interpretado con
cauteladebido al pequeio tamafo de lamuestra analizada.
En el drea de Seattle en Estados Unidos, al evaluar la
relacién entre la aparicién de tumores cerebrales infantiles
y la exposicion a posibles fuentes de CEM residenciales',
se tuvieron en cuenta factores como la proximidad a
lineas de alta tension de energia residenciales y el uso
de aparatos eléctricos o fuentes de calefaccion eléctrica
por parte de la madre durante el embarazo y por el
nifno antes del diagndstico, se concluyé que el riesgo de
ocurrencia de tumores cerebrales infantiles no aumenté
con el incremento de la exposicion y no se encontraron
aumentos del riesgo al evaluar una exposiciéon “siempre”
frente a “nunca” para el uso de mantas eléctricas, camas
de agua o fuentes de calefaccién eléctrica, resultados que
coinciden con otro estudio™ en donde no se encontré
ninguna asociacion con el riesgo de tumores cerebrales
infantiles para este tipo de exposicidon pero si se observéd
relacién entre la exposicion del padre a fuentes de calor
durante los 3 meses previos al embarazo y el riesgo
de méduloblastoma (MB) y tumor primitivo de origen
neuroectodérmico (TPNE), tanto para el uso de saunas,
como otras fuentes de calor, con indicio de una relacion
dosis-respuesta. Un estudio que evalud la exposicion
especifica a los campos electromagnéticos de alto voltaje
de las lineas de alta tension cerca del lugar de residencia
del nifio con el riesgo de tumores malignos (intracraneales
e intramedulares)’, refuerzan los resultados obtenidos
anteriormentey evidencian baja asociacion. Los resultados
en general, no apoyan la hipétesis de que la exposicién a
campos electromagnéticos de alta intensidad como lineas
de energia, fuentes de calefaccion eléctrica o algunos tipos
de aparatos eléctricos se asocie con la posterior aparicion
de tumores cerebrales infantiles.

En cuanto al uso de teléfonos moviles, un estudio
llevado a cabo entre 1997 y 2003, evalu6 el riesgo de
tumores cerebrales infantiles y el uso de teléfonos
moviles e inaldmbricos® y mostré un mayor riesgo de
astrocitoma en los casos en que el teléfono moévil habia
sido usado durante mas tiempo por el mismo lado de
la cabeza donde se localizaba el tumor y durante mas
de 10 anos (OR: 3,3; IC 95 % 2,0-5,4) y para teléfonos
inaldmbricos (OR: 5,0; IC 95 % 2,3-11,0), ademas, el riesgo
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fue mas elevado para los casos en los que el primer uso

fue con menos de 20 afios de edad, para teléfonos méviles

(OR: 5,2; 1C 95 % 2,2-12,0) y teléfonos inaldambricos

(OR:4,4;1C95% 1,9-10,0). El estudio denominado“CEFALO”
que hasido el primero en evaluar el uso de teléfonos moviles

y el riesgo de tumores cerebrales en nifos y adolescentes?,
consistié en un andlisis multicéntrico de casos y controles

realizados en Dinamarca, Suecia, Noruega y Suiza concluyé

que los niflos que comenzaron a utilizar los teléfonos

moviles al menos 5 afos antes de ser diagnosticados, no

estaban en mayor riesgo en comparacién con aquellos que

nunca habian utilizado regularmente los teléfonos moviles

(OR:1,26; IC 95 % 0,70-2,28). Ademas, no se observod

relacién entre la ubicacién de los tumores y las areas del

cerebro quereciben la mayor cantidad de exposicion. Hay

que tener en cuenta que estos resultados se basaron en

el tiempo transcurrido desde la suscripcion del teléfono

movil a un operador y no con el tiempo de uso referido

por los niflos y jévenes, debido a la dificultad para medir
una exposicién tan especifica.

Un estudio llevado a cabo en Suecia, analizé la posible
relacion entre el riesgo de tumor y la exposicion prenatal
a ultrasonidos??. No se encontraron efectos cancerigenos
por la exposicion en este y otros estudios anteriores pero
los autores recomiendan tener en cuenta que los datos
de exposicion fueron tomados de los registros entre los
anos 1970 y 1980, cuando los niveles de intensidad de
salida para aparatos de ultrasonido eran en promedio
20 mW/cm? pero en el aio 1993, la FDA (Food and Drug
Administration) de Estados Unidos establecid un limite
de 720 mW/cm? para cualquier tipo de ecografia, debido
a esto, se sospecha que la exposicién a energias mucho
mas altas en la actualidad, comparadas con 20 o 30 afos
atras, en combinacién con exploraciones mas frecuentes,
y el uso de la ecografia Doppler, puedan significar posibles
efectos adversos, y deberia ser evaluado en el futuro.

En Corea del Sur, se realizé un estudio para evaluar
la relacién entre leucemia y cancer cerebral en nifios y
la exposicion a radiacion por radio frecuencia AM (RRF)Z,
se encontré que el riesgo de cancer cerebral infantil
no parece estar asociado con la distancia al transmisor
de radio mas cercano o con el nivel de exposicién. Hay
que destacar que uno de los puntos fuertes de esta
investigacion fue la evaluacion de la exposicion usando
un programa de prediccion desarrollado para este
estudio que fue validado mediante mediciones reales
de la intensidad del campo magnético y eléctrico en
puntos proximos a los transmisores de radio. La mayoria
de los estudios epidemiolégicos similares, utilizaron
Unicamente la distancia como una medida aproximada
de la exposicion a RRF.
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Finalmente, de los 10 estudios que se identificaron
y se revisaron, fueron incluidos en el metaandlisis 6
estudios, con un total de 9982 pacientes (4713 casos y
5269 controles). El resultado del metaanalisis establecio
un OR: 1,11;1C 95 % 0,90-1,37 (Figura 1).

b. FAcCTORES QUIMICOS
Pesticidas

El cdncer en los niflos por la exposicién a plaguicidas
domeésticos fue sugerido por primera vez por los
informes de casos de cancer y leucemia, tras el uso de
insecticidas y herbicidas, en el afio 1978. Cuando se
utilizan pesticidas, hay un gran potencial de exposicién
para los nifnos, debido a la cantidad de tiempo que pasan
en contacto con el suelo, al aire libre o con los animales

domésticos los cuales pueden estar asociados con
mayores niveles de pesticidas érganofosforados (OP) y
carbamatos que pueden ser sustancias inhibidoras de la

acetilcolinesterasa (AChE).

incluidos 6 en el

De

los 8 estudios que se
metaanalisis,

fueron
de

revisaron,
con un total

10600 pacientes (3694 casos y 6906 controles). El

resultado del

metaanalisis estableci6 un OR:

IC95 % 1,51-2,47 (Figura 1).

1,93;

Figura 1. Diagrama de estudios relacionados con la incidencia de tumores en el SNC en nifios y el efecto del factor de
exposicion: agrupacion de OR estimados y sus intervalos de confianza del 95%

A. Factores fisicos
5
Autores #Ca #Co  OR  IC(95%) OR(IC 95%)
Stalberg 600 600 1.8 092 384 ™ J
2 Saito 55 99 10,90 1,05113,08
g Bunin '® 318 318 340 1,20 9,67
5 Aydin 2! 352 646 126 070 227 T
K] Satiberg 2 512 524 094 073 121
'g Kim 2 2884 3082 041 005 323
o 1,11 090 137
0.01 041 1 10 100
B. Factores quimicos
Autores #Ca #Co OR IC(95%) OR (IC 95%)
» Cordier * 251 601 220 1,00 476
% Poguda”5A 24 218 170 1,10 261 : 3
-G Re_ynozkds 2189 4335 159 087 289
= Shim , 5% 5% 190 120 300 k3
3 Searless Nielsen 201 285 270 121 598 —a—
o Greenop 303 941 458 1381511
193 151 247 *
0,01 0,1 1 10
OR (IC 95%)
® Autores #ca #co OR  IC95% ’
g © Holly 540 801 190 050 7,10
SN Efird 1218 2223 086 073 1,00
g g Chen ® 272 272 1,70 1,01 284
s 8 092 079 106
1]
a 0,01 0,1 1 10 100
c Autores #Ca #Co oRr IC 95% OR (IC 95%)
O wm Johnson * 449 998 300 107 833 ——
S £ Bunin ¥ 321 321 890 1,10 7155
€8 Cc>rqi;=_nr35 251 601 320 099 1027
E® Choi " 382 382 172105 281 il
8 g Peters 306 950 162 1,12 234 | ]
c S Milne 302 94 099 070 1,40
8 © 145 117 1,80 ¢
001 01 1 10 100
C. Alimentacion
Autores #Ca #Co OR IC 95% OR (IC 95%)
Bunin *® 166 166 1,70 101 286
Gurney “ 56 94 1,10 048 250
Mueller *° 540 801 260 130 520 -
Muellferi‘7 836 1485 570 1,19 27,13
Pogoda 1218 2223 250 108 574 ——
1,96 140 273 <
001 01 1 10 100
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De uso agricola o por exposicién ocupacional

A partir de los registros de cancer en los cuatro
estados de la costa del Atlantico EE.UU., se analizaron 526
casos de tumores del SNC diagnosticados en menores
de 10 anos de edad y se evalud su posible relacién con
la exposicidn a insecticidas, herbicidas y fungicidas de
uso doméstico o por el ambiente laboral de los padres
durante un periodo de 2 afios antes del nacimiento's. Se
encontrd un riesgo significativo de astrocitoma asociado
a la exposicion a herbicidas de uso doméstico (OR: 1,9;
IC95 % 1,2-3,0), mientras que se observé poca asociacion
con tumores primitivos de origen neuroectodérmico
(TPNE), para cualquiera de los tipos de plaguicidas o
fuentes de exposicién consideradas. Sin embargo, se
debe tener en cuenta las limitaciones en la evaluacién de
la exposicion y el tamano de las muestras.

Domeésticos

En Los Angeles, Estados Unidos, los casos de nifios
menores de 19 anos, diagnosticados entre 1984 y
1991 con: un tumor cerebral primario, los nervios
craneales, o meninges craneales, fueron relacionados
con el riesgo de exposicion a pesticidas domésticos®.
Se encontré que la Unica exposicion que produjo un
aumento significativo del riesgo de tumores cerebrales
infantiles fue la exposicion prenatal a los productos
para el control de pulgas y garrapatas, especialmente
entre los nifos diagnosticados a edades mas jovenes
(menos de 5 afnos). Ademas, el riesgo parecia limitarse
principalmente a los aerosoles y no a champu, polvos y
collares. En este estudio los autores reconocieron que
un pequeno tamano de la muestra (45 casos) impide un
analisis significativo. Un estudio® del afio 2006, en el que
se analizan diferentes sustancias quimicas, incluidos los
pesticidas, no aporté ninguna prueba sélida que apoye
la hipotesis de que la exposicion tanto de los padres
como del nifo a los pesticidas domésticos esté asociada
con un mayor riesgo de tumores cerebrales infantiles y
sugiere que las asociaciones deben ser confirmadas en
estudios posteriores. Un estudio? realizado con nifios
diagnosticados con un tumor primario del cerebro,
los nervios craneales o las meninges ha sugerido que
los insecticidas actuarian sobre el sistema nervioso
desarrollando tumores cerebrales infantiles y que las
caracteristicas genéticas individuales podrian modificar
el metabolismo de estas sustancias quimicas. Se analizé
la posible asociaciéon con algunos polimorfismos
genéticos funcionales (PON1., .., PON1, ... PON1
BCHEAS39T’ FMO1 C-9536A7 FMO3E158K' ALDH3A1 S134A y
GSTT1) debidos a la exposiciéon a pesticidas de uso
doméstico. Los resultados sugieren que la exposicion
infantil a pesticidas organofosforados y posiblemente
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a un insecticida carbamato, en combinacién con una
capacidad reducida para su desintoxicacién, puede estar
asociada con el riesgo de tumores cerebrales infantiles.

El uso de plaguicidas en el hogar, como ha sido
indicado en un estudio de 2013%, sugiere que los
tratamientos profesionales de control de plagas en
el hogar, durante el afio previo al embarazo, pueden
estar asociados con un mayor riesgo de tumores en
el SNC en el nifio, especialmente para gliomas de alto
grado (OR: 4,58;1C 95 % 1,39-15,14). Ademas se encontré
evidencia para la exposicion laboral paterna a los
pesticidas en el periodo antes del embarazo y un mayor
riesgo. Por otro lado, se encontré poca evidencia para el
riesgo de tumores cerebrales cuando los tratamientos
fueron realizados después del nacimiento del nifio.

Productos de belleza

El potencial impacto sobre la salud publica por el uso
de ciertos tipos de productos para belleza, especialmente
tintes para pelo y sustancias con compuestos N-nitrosos,
ha llevado a realizar diferentes investigaciones
epidemioldgicas, con resultados de todo tipo. Un estudio
llevado a cabo en la costa oeste de los EE.UU. analiz6 el
uso de productos para tefir en peloy el riesgo de tumores
del SNC en pacientes menores de 20 afos de edad, entre
1984 y 1991%. En general, el uso de tintes permanentes,
temporales u oscurecedores de pelo 1 mes antes, o
durante el embarazo, o durante trimestres especificos,
no se asociaron con el riesgo de tumores cerebrales
infantiles, resultados que difieren de los encontrados en
otro estudio® que sefala un riesgo significativamente alto
para la exposicion materna a tintes de cabello durante
1 mes antes del embarazo (OR: 1,7; IC 95 % 1,0-2,8) o
durante la lactancia materna (OR: 1,5; IC 95 % 1,0-2,2
para nifos y OR: 1,7; IC 95 % 1,1-2,6 para ninas). Otro
resultado a tener en consideracion es el riesgo dos veces
mayor (OR: 2,0; IC 95% 0,83-4,7) observado para el uso
exclusivo de tintes semi-permanentes durante el mes
antes o durante el embarazo®. A pesar de los resultados
significativos, no evidencian una relacion dosis-respuesta.
En el aflo 2005, en el marco del programa de la Agencia
Internacional para la Investigacion sobre el Cancer (IARC)
se realizd6 un estudio con casos de tumores del SNC
en ninos, registrados en 9 centros de siete paises y se
analizd su relacion con la exposicion materna prenatal
y pregestacional a productos de belleza y trabajos
relacionados con la belleza como colorantes para el
cabello, lacas, soluciones para ondulado permanente,
cremas faciales para maquillaje de base entre otros. No
se obtuvo una asociacién positiva entre tumores del SNC
infantil y el uso de maquillaje facial de las madres como
cremas de base durante el embarazo. Sin embargo, en
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un estudio anterior se observé un incremento del riesgo
significativo de tumores del SNC en nifios de madres
que habian utilizado maquillaje facial con sustancias
precursoras de compuestos N-nitrosos®’. También se
observé una relacién significativa para tumores del SNC
relacionado con el uso de otros productos de belleza
como jabones y pasta dental entre otros, lo que amplia
la posibilidad de exposicion. Pese a los andlisis parciales
con resultados positivos, se deben interpretar con
cautela dada la medicién imprecisa de la exposicion y la
pequena cantidad de datos dentro de esta categoria.

Finalmente, fueron incluidos 3 estudios en el
metaandlisis de los 14 estudios que se revisaron
con un total de 5326 pacientes (2030 casos y 6906
controles). El resultado del metaanalisis establecié
un OR: 0,92; IC 95 % 0,79-1,06) (Figura 1).

Contaminacién atmosférica

La evidencia experimental sugiere que la exposicion
de los padres a hidrocarburos aromaticos policiclicos
(HAP), que se produce principalmente a través de humo
de tabaco, por exposicién ocupacional y contaminacion
del aire, podria aumentar el riesgo de cancer en la infancia.
En el marco del programa SEARCH, se realizé un estudio
para evaluar la exposicion de los padres a HAP durante
el periodo de 5 anos antes del nacimiento y el riesgo de
tumores en el SNC en nifos*. Se obtuvo que la exposicion
ocupacional del padre a HAP antes de la concepcion,
estaba asociada con un mayor riesgo de todos los
tumores cerebrales infantiles (OR: 1,3; IC 95 % 1,1-1,6) y
de los tumores astrogliales (OR: 1,4;1C95 % 1,1-1,7), estos
ultimos asociados también con el habito de fumar del
padre (OR: 1,4) en comparaciéon con los no fumadores,
mientras que la exposicion ocupacional materna a HAP
antes de la concepciéon o durante el embarazo no se
asocié con ningun tipo de tumores del SNC en nifios.
Estos resultados confirman los encontrados en varios
estudios anteriores®*¢. En el Ultimo de ellos* se encontré
asociaciéon significativa de la exposicion paterna a
solventes y HAP con el riesgo de tumores del SNC en
ninos (OR: 2,0; IC 95 % 1,0-4,0), y ademds, encontrd
una relaciéon entre madres con exposicién elevada a
solventes y riesgo de TPNE (OR: 3,2; IC 95 % 1,0-10,3) y
para tumores astrogliales (OR: 2,3; IC 95 % 0,9-5,8). Otro
estudio® confirma estos hallazgos especificamente para
la exposicion de madres a queroseno con asociaciones
significativas para astrocitoma (OR: 8,9; 1C 95 % 1,1-71,1).

La relacién observada entre el riesgo de tumores del
SNCen nifosy la exposicién paterna a HAP, puede sugerir
que la exposicidon antes de la concepcién paterna, en
lugar de la exposicién pasiva materna a HAP, constituye

un factor de riesgo importante. Estas correlaciones
sugieren que los efectos mutagénicos se pueden
producir durante la espermatogénesis® y pueden ser
una causa del aumento de la incidencia de tumores en
la descendencia. En Gran Bretafa, se realizé un estudio
para determinar la relacion entre el lugar de nacimiento
de nifos muertos por leucemia y otros tipos de cancer
con la exposicién a gases de combustion, particulas y
compuestos orgdanicos volatiles (COV)*. Se encontraron
riesgos significativos de tumores de SNC en nifios, dentro
del radio de 1 Km para cualquier punto de emisiéon de
las sustancias consideradas (1,3-butadieno, CO, PM10,
dioxina, benzopirenos, benceno), resultado que apoya
los encontrados en un estudio® realizado en la costa
Atlantica de los Estados Unidos en donde se observé
un riesgo elevado de tener niflos con cancer cerebral
para madres que vivian alrededor de 1 milla hasta un
punto de emisién de 1,3-butadieno y éxido de etileno,
sustancias definidas como carcindégenas. Sin embargo,
los resultados se ven afectados por el pequefio tamafio
de la muestra.

En Australia, se realizé un estudio para evaluar la
exposicion laboral a gases de combustion y el riesgo de
tumores del SNC en nifos*'. Los resultados muestran que
los padres que trabajan cerca de equipos con motores
diésel, incluyendo automoviles, camiones, maquinaria
pesaday generadores, aproximadamente en el momento
de la concepcidn, tuvieron niflos con un mayor riesgo de
desarrollar tumores cerebrales. Ademas, se determind
un incremento en el riesgo para las madres expuestas
a humos de escape de motores diésel en cualquier
momento antes del nacimiento de su hijo. Los humos
derivados de la combustion de diésel y que figuren como
carcindgenos humanos por la IARC, han sido los unicos
gases de escape que se han relacionado con el riesgo de
tumores del SNC en nifios. En Gran Bretana, fue analizada
la influencia de las emisiones de gases procedentes
de incineradores y el riesgo de cancer infantil** y se
observaron riesgos para tumores en niflos que habian
nacido alrededor de 5 Km desde incineradores de
residuos hospitalarios y municipales.

Finalmente fueron incluidos 6 estudios en el
metaandlisis que se revisaron con un total de 6204
pacientes (2011 casos y 4193 controles). El resultado del
metaanalisis establecié un OR: 1,45; IC 95 % 1,17-1,80
(Figura 1).

Tabaco
Una investigacion llevada a cabo en la Costa este de

los Estados Unidos, para determinar la relacién entre
la exposicion prenatal a humo de tabaco y el riego de
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tumores cerebrales infantiles®® no encontré asociacion
significativa para madres fumadoras antes o durante el
embarazo, pero sifue descrito un leve aumento del riesgo
(OR: 1,2; 1C 95 % 0,9-1,5) para padres fumadores durante
el embarazo y para la exposicién pasiva de la madre al
humo de tabaco (OR: 1,2; IC 95 % 0,95-1,6). Un estudio
del programa SEARCH de la IARC, evalué la asociacion
entre tumores del SNC en el nifio y la exposicién de
los padres al tabaco*. Los datos empleados de nueve
centros de 7 paises, cubrieron principalmente la década
de 1980 y principios de 1990. No se encontrd relacion
entre el tabaquismo materno o paterno antes o durante
el embarazo o la exposicién materna al humo del tabaco
durante el embarazo y el riesgo de tumores cerebrales
infantiles. Un estudio de 2013, realizado con casos
diagnosticados entre 2005y 2010 en Australia* confirma
los resultados anteriores y no describe un aumento del
riesgo de tumores del SNC en nifios de padres expuestos
a tabaco antes o durante el embarazo.

Alcohol

Se analizaron 155 casos de gliomas astrociticos y
166 casos de PNET y su relacién con diferentes tipos
de exposiciones. De los productos estudiados solo la
cerveza se asocié con un aumento significativo del riesgo
para cualquier tipo de tumor especialmente para PNET
(OR: 4,0 1C 95 % 1,1-22,1)* debido a su contenido de
compuestos N-nitrosos, mientras que se encontrd poca
relacién con la exposicidon durante la gestacion para otro
tipo de bebidas con alcohol.

C. ALIMENTOS

Debido al aumento en las tasas de incidencia de
cancer del SNC en Estados Unidos, tanto en adultos
como en ninos, se planted la posibilidad de que el
aspartamo, un edulcorante artificial ampliamente
consumido, podia ser un factor de riesgo, apoyado en
que, dicho aumento, coincidié con la introduccién de
aspartamo en los productos alimenticios a principios
de 1980. Un estudio realizado para determinar la
relacién entre tumores del SNC infantil y el consumo
de aspartamo antes de la fecha de diagndstico®, no
encontré relacion entre estos dos factores. La casi
simultaneidad entre el aumento de la tasa de tumores
cerebrales con la introducciéon de aspartamo en los
alimentos para consumo publico, es incompatible
con los periodos de latencia habitual para tumores
sélidos carcinégenos, asi que parece poco probable
que cualquier efecto cancerigeno de la ingestién de
aspartamo pudiera explicar la tendencia en la aparicion
de tumores cerebrales a partir de los afios 80.
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En 2009, con el objetivo de estudiar la relacién entre
el consumo de alimentos durante el embarazo y el riesgo
de tumores del SNC infantil, se analizaron casos de
tumores del SNC infantil entre 1982 y 1992, de 9 centros
de estudios diferentes*. Como resultado se obtuvo que
los embutidos y carnes curadas se asociaron con un
mayor riesgo de todo tipo de tumores pero sobre todo
para los tumores astrogliales (OR: 1,5; IC 95 % 1,1-2,1).
La asociacién para el consumo de carne curada fue
significativa paralos 3 subgrupos de tumores:astrocitoma
(OR:2,5;1C95 % 1,1-5,8), pilocitico (OR: 2,1;1C95 % 1,1-4,3)
y anaplasico (OR: 1,8; IC 95 % 1,2-2,7), y este resultado
apoya las conclusiones de estudios previos®* que
asociaron un aumento del riesgo especificamente para
tumores primitivos de origen neuroectodérmico (TPNE)
con el consumo de carne curada. Ademads, productos
como el huevo, o con contenido en este, se asociaron con
un mayor riesgo de todos los tumores combinados, asi
como para los astrogliales y TPNE. Este mismo estudio, no
asocio el riesgo de tumores del SNC infantil y el consumo
materno de alcohol o cafeina durante el embarazo,
resultados que apoyan la mayoria de estudios previos.

Los compuestos N-nitroso, anteriormente
mencionados, también pueden estar presentes en el agua
de consumo. Con los datos procedentes de 540 casos, se
realizé un estudio sobre los posibles factores de riesgo
para tumores del SNC infantil y el consumo de agua
potable con nitritos y nitratos durante el embarazo®°. En
general, no se observé ningin aumento del riesgo de
tumores del SNC infantil asociado con el consumo de
agua de pozos o de la red doméstica. Sin embargo, un
aumento del riesgo de tumores del SNC en nifios (OR: 2,6;
IC95 % 1,3-5,2) se observé en una zona de Washington en
los hijos de mujeres que consumian exclusivamente agua
de pozo, y una disminuciéon del riesgo de tumores del SNC
en ninos (OR: 0,2; IC 95 % 0,1-0,8) en Los Angeles. Entre
el subgrupo para el cual se disponia de las mediciones
de nitritos y nitratos en el agua, el riesgo de tumores
del SNC en nifos se asocio con la presencia de cualquier
concentracion de nitrito o nitrato medible. Debido al
método de medicion de los compuestos en el agua y a
que las mediciones se realizaron, en la mayoria de los
casos, varios anos después de ocurridos los embarazos,
no se pudo llegar a una conclusién valida, aunque
posteriormente, fue evaluada esta misma hipotesis en
un estudio de la serie SEARCH®' y se encontré un mayor
riesgo de tumores del SNC en nifios, especialmente
astrocitoma, por el aumento de los niveles de nitrito en el
agua de grifo para niveles entre 1y 5 mg/L de idn nitrito
(OR 4,3; IC 95 % 1,4-12,6) y para niveles mayores a 5 mg/L
(OR: 5,7; 1C 95 % 1,2-27,2). Estos resultados, sugieren la
necesidad de una mayor evaluacién del contenido de
nitritos en el agua subterrdnea en algunas regiones y
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la posibilidad de que la exposicién al agua pueda estar
asociada con los tumores del SNC infantil.

Finalmente fueron incluidos 6 estudios en el
metaanadlisis de los 8 que se revisaron, con un total 7585
pacientes (2816 casos y 4769 controles). El resultado del
metaanalisis establecié un OR: 1,96; IC 95 % 1,40-2,73
(Figura 1).

d. ANIMALES DE GRANJA

El estudio realizado en Dinamarca, Noruega, Suecia
y Suiza, con el objetivo de determinar la relacién entre
el contacto postnatal con animales, tanto domésticos
como de granja, y exposiciones agricolas, con el riesgo
de tumores del SNC infantil*?, incluy6 casos de tumores
del SNC infantil diagnosticados de 2004 a 2008 en nifos
con edades entre 7 y 19 afnos. En general, los resultados
indicaron una relaciéon inversa entre la exposicidon de
la madre durante el embarazo o la exposicién del nifio
que vive en una granja y el riesgo de tumores del SNC
infantil, resultados que contrastan con investigaciones
previas que han informado sobre algun riesgo creciente
de tumores del SNC infantil asociado con el contacto con
animales®. La diferencia de los resultados comparados
con estos estudios previos, se puede explicar porque
algunos estudios so6lo evaluaron la exposicion a los
animales de granja o solo a animales enfermos, mientras
que solo un estudio presenté datos sobre los animales
domeésticos, sin asociaciones especificas. En conclusion,
este estudio se suma a la incertidumbre general sobre el
riesgodetumoresdel SNCinfantilasociadoalaexposicion
agricolay los animales, con resultados diversos.

DISCUSION

Los tumores del SNC en nifos se identifican asociados
a factores quimicos como pesticidas, contaminantes
atmosféricos y alimentos con compuestos N-nitroso,
especialmente durante la exposicion prenatal, como
resultado de la revisidon sistematica y el metaanalisis
realizado. Es por tanto, necesario incrementar la
proteccion, especialmente durante el embarazo a estos
factores medioambientales.

La figura 1 muestra los valores de odds ratios (OR) de
cada estudio y su correspondiente intervalo de confianza
para los grupos de factores ambientales considerados. La
exposicion a factores fisicos presenta un leve aumento
del riesgo para el desarrollo de tumores del SNC en nifios
(OR: 1,11; IC 95 % 0,9-1,37). En cuanto a las radiaciones
no ionizantes consideradas, la evidencia en el mejor de
los casos solo es sugerente y no proporciona una base
fuerte para explicar el aumento del riesgo de tumores
del SNC en nifos. Sin embargo, no se puede descartar

la posibilidad de que los teléfonos modviles puedan
generar un aumento del riesgo, dado que su uso se ha
generalizado entre niflos y adolescentes en la mayoria
de paises. Se debe hacer énfasis en la importancia de
futuros estudios que permitan una evaluaciéon de la
exposicion objetiva o el uso prospectivo de los datos
de exposicion recogidos, debido a la dificultad de los
estudios retrospectivos basados principalmente en el
recuerdo de los participantes.

En el caso de los factores quimicos, al realizar
el andlisis individual de cada factor, se observd un
aumento elevado del riesgo para el desarrollo de
tumores del SNC en niflos con la exposicidn a pesticidas
(OR:1,93;1C95 % 1,51-2,47) (Figura 1). De acuerdo con los
estudios considerados®2¢, el mayor riesgo se presenta
en la etapa prenatal con la exposicién de los padres
antes del embarazo y de la madre durante el embarazo,
mientras que es poca la evidencia para el riesgo después
del nacimiento del nifio, lo que sugiere que el periodo
prenatal es critico para el aumento del riesgo y que la
exposicion de los padres a los pesticidas es, al menos, tan
importante como la exposicidén materna.

En cuanto a los productos de belleza, en general no
se asocian con el riesgo de tumores del SNC en nifios
(OR: 0,92; IC 95 % 0,79-1,06). Sin embargo, se justifica
el planteamiento de nuevas investigaciones, dada la
exposicion de las mujeres en todo el mundo a una amplia
variedad de este tipo de productos.

Se determind una asociacién significativa para la
exposicién a contaminantes atmosféricos (OR: 1,45;
IC 95 % 1,17-1,80). En los estudios considerados, la
ausencia de mediciones directas de la exposicion a los
diferentes contaminantes impide una interpretacion
mas amplia de los resultados, ya que de las principales
fuentes de exposicion, el humo del tabaco, la exposicion
ocupacional y la contaminacién del aire, solo se podria
estimar la exposiciéon a las dos primeras. Ademas, en
los estudios considerados cuyo andlisis fue a partir de
mediciones**%, hay que considerar que en el intervalo de
tiempo entre el diagndstico de los casos y los datos de
medicion de las emisiones atmosféricas, se pueden haber
presentado cambios en los sistemas de tratamiento
de gases, nuevas fuentes fijas o eliminacién de ellas,
incremento de la cantidad de vehiculos, entre otros, por
lo que los resultados se deben interpretar con cautela.

El riesgo de incremento de tumores del SNC en
ninos es significativo con la exposiciéon a alimentos
(OR: 1,96; IC 95 % 1,40-2,73). El riesgo mas elevado se
observé para el consumo de carnes curadas¥“® y un
riesgo moderado para el consumo de agua con cierto
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contenido de nitritos®**’. En cuanto al consumo de
carnes curadas, el riesgo esta asociado a su contenido
de compuestos como nitritos de sodio, aminas y
amidas que pueden ser precursores de N-nitrosamidas,
especificamente N-nitrourea, sustancias que pueden
atravesar la placenta®:.

Si bien los resultados proporcionan evidencia de una
asociacion entre algunos de los factores ambientales
considerados y el riesgo de tumores del SNC en nifos,
hay limitaciones en el estudio como la evaluacion de
los posibles riesgos en la mayoria de los casos desde
estudios de tipo caso-control y no de cohortes.

Los resultados obtenidos a partir de los valores de OR
muestran que el riesgo de tumores del SNC en nifios se
asocia significativamente con la exposicion de los padres
y que el periodo prenatal es una ventana critica para
varios de los factores ambientales considerados.

En resumen, aunque numerosos factores ambientales
han sido relacionados con la hipétesis de contribuir
al desarrollo de tumores del SNC en nifos, aun se
desconoce la fraccion de riesgo atribuible a cada factor.
Hay evidencia especialmente para la exposicion de los
padres antes y durante el embarazo a factores como
pesticidas, contaminantes atmosféricos y alimentos que
contienen nitritos, pero hay muy poco soporte entre
la mayoria de estudios, en parte debido a la dificultad
para valorar y medir las exposiciones unido al hecho
de estar expuesto no solo a un factor especifico sino a
una amplia variedad de ellos en diferentes proporciones.
Es necesario un mayor control de las exposiciones y la
realizacion de estudios multicéntricos para unificar los
criterios de investigacion.
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