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Resumen
El uso de herbicidas como el glifosato ha aumentado y paralelamente ha incrementado
también la preocupacién general acerca de los riesgos asociados. Incluso la Environmetal
Protetion Agency- USEPA vy la International Agency for Research on Cancer- IARC han
debatido de la posible asociacion entre la exposicion al glifosato y el cancer en agricultores
obteniendo diferentes resultados. Asi, el objetivo de esta revision sistematica y metaanalisis
fue evaluar el riesgo de cancer en agricultores ocupacionalmente expuestos al glifosato. En
la revision fueron incluidos estudios de cohorte, casos control y revisiones sistematicas,
cuya poblacion fueron agricultores expuesto al glifosato, y con diagnéstico médico de
cancer. En total se identificaron 313 estudios potenciales, de los cuales solo 6 estudios
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusién. EI metaanalisis revel6 un mayor
riesgo de linfoma de no Hodgkin (OR 0,39; 1C95%=0,35-0,41; Z= 31.37 y p< 0.00001),
linfoma de Hodgkin (OR 0,36; 1C95%= 0,15- 0,30; Z=9.86 y p< 0.00001), y mieloma
multiple (OR 0,04; 1C95%= 0,03- 0,05; Z= 30.27 p< 0.00001) en los agricultores expuestos
en comparacion con los agricultores no expuestos. Estos resultados son la base para
estudios futuros sobre el potencial efecto cancerigeno en los agricultores que se exponen a
diario al glifosato. Ademas, buscan contribuir para establecer normas de seguridad y salud
en proteccion de los trabajadores agricolas.

Palabra clave: herbicida, agricultor, neoplasia, salud, riesgo, exposicion
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Abstract

The use of herbicides such as glyphosate has increased and at the same time general
concern about the increased associated risks. Further, the Environmental Protection
Agency-USEPA and the International Agency for Research on Cancer-IARC have
discussed the possible association between glyphosate exposure and cancer in farmers
reporting different results. Thus, the objective of this systematic review and meta-analysis
was to evaluate the risk of cancer in farmers occupationally exposed to glyphosate. Cohort
studies, case controls and systematic reviews were included, whose population was farmers
exposed to glyphosate, and with a medical diagnosis of cancer. In total, 313 potential
studies were identified, of which only 6 studies met the inclusion and exclusion criteria.
The meta-analysis revealed a higher risk of non-Hodgkin lymphoma (OR 0.39; 95% CI =
0.35-0.41; Z = 31.37 and p <0.00001), Hodgkin lymphoma (OR 0.36; 95% CI =0, 15-0.30;
Z =9.86 and p <0.00001), and multiple myeloma (OR 0.04; 95% CI = 0.03-0.05; Z = 30.27
p <0.00001) in exposed farmers compared to farmers not exposed. These results are the
basis for future studies on the potential carcinogenic effect in farmers who are exposed to
glyphosate on a daily basis. Further, our results seek to contribute to establish safety and

health standards for the protection of agricultural workers.

Keyword: herbicide, farmers, neoplasm, health, risk, exposure
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1. Introduccién

La agricultura es considerada uno de los mas importantes sectores productivos para
la economia y actualmente es el sector que mas empleos genera. Segun datos estadisticos
de la Food and Agricultural Organization (FAQO) de las Naciones Unidas, cerca de 28% de
la poblacion mundial (més de 7631.1 millones de personas) trabaja y vive de la agricultura,
lo que representa un valor agregado agricola por trabajador de U$ 3331 (FAOSTAT, 2017).
En total, se estima que en todo el mundo la agricultura como sector aporta a la economia
U$ 2.258.311 millones de ddlares cada afio (FAOSTAT, 2019). Para el caso de Colombia,
la agricultura también se suma como un sector productivo importante a nivel nacional,
representando en 2019 cerca de 3.4% del crecimiento del Producto Interno Bruto
(Ministerio de Agricultura de Colombia, 2019). El crecimiento de la agricultura colombiana
en el afo 2018 fue impactado sobre todo por los cultivos de arroz (7.5 %), leguminosas
frescas o secas (2,9 %), café pergamino (11,2 %) y frutas y nueces (10,3 %) (Ministerio de
Agricultura de Colombia, 2019).

Adicionalmente, las proyecciones de la FAO indican que la importancia econémica
de la agricultura incrementard en los proximos afios en consecuencia del incremento en la
demanda por alimentos y de los rendimientos de los principales cultivos. Para cubrir este
aumento, sera necesario producir cerca de 50% mas de alimentos, forraje y biocombustible
(FAO, 2017a). Por ejemplo, se estima que solamente la demanda de cereales destinados
tanto al consumo humano como animal podra alcanzar unos 3 mil millones de toneladas en
2050 (FAO, 2009). Un incremento de cerca de 30% en comparacion a la cifra actual de

cerca de 2,1 mil millones de toneladas de cereales. Ademas, entre 1961 y 2009 la superficie
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agricola mundial creci6 un 12% y la produccion agricola un 150%, para atender a la
creciente demanda (FAO, 2017c).

Entre las consecuencias importantes del incremento en la produccion agricola esté el
aumento en la produccion, mercadeo y consumo de pesticidas. Solamente entre 1974 y
2014 se estima que el uso de los pesticidas se multiplicé por mas de 250 veces, pasando de
0,4 millones de kg en 1974 a 113 millones en 2014 (Solomon, 2016). En especial, entre los
diferentes tipos de pesticidas, el uso de los herbicidas ha incrementado de volumen afio a
afio, impactando incluso la demanda por mano de obra al reemplazar en algunos casos el
laboreo mecénico y manual en el campo (Burger & Fernandez, 2004). En los Estados
Unidos, por ejemplo, los herbicidas representaron el 65% de todos los gastos de pesticidas
en 2007, representando un costo de aproximadamente $ 5.1 mil millones a los agricultores
(Kniss, 2017). En Colombia, se estima que el costo del glifosato a corte de 2017 fue de 64
mil millones de pesos utilizando un aproximado de 4.7 millones de It-kg de este pesticida
(MINAGRICULTURA, 2018).

El glifosato, compuesto activo utilizado en las formulaciones comerciales como o
Roundup® y otros herbicidas a base de glifosato-GBH, es probablemente el herbicida méas
usado en todo el mundo. Se estima que solo en 2014 fueron usados mas de 29 millones de
kilogramos de glifosato, en mas de 130 paises diferentes (Instituto Nacional de Salud,
2015). A nivel global, Japon (14.00 kg/ Ha), China (11.01kg/Ha), Paises Bajos (10,11kg/
Ha) y Italia (7.42 Kg/Ha) se destacan como los paises que mas utilizan este herbicida
(FAO, 2019). Sin embargo, se estima que Colombia esta entre los paises en el continente
americano que mas utilizan este herbicida, consumiendo actualmente 53 mil toneladas de
glifosato. El consumo nacional incluso fue estimulado por el programa “Plan Colombia” de

erradicacion de cultivos de coca y amapola, a través del cual se vertian un promedio de 10,5


https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/herbicide
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litros de glifosato por hectarea, en un territorio de 1.600.000 Ha (Bravo & Naranjo, 2016).
Sin embargo, en el continente americano la lista de los mayores consumidores es liderada
por Estados Unidos con 406 mil toneladas, Brasil con 216 mil toneladas y Argentina 123
mil toneladas (FAOSTAT, 2019).

Por un lado, el uso creciente de herbicidas como el glifosato ha incrementado la
preocupacion general acerca de los riesgos asociados a su aplicacion debido a su potencial
toxico en especies “no objetivo”, incluyendo humanos. En los dltimos afios, diversos
estudios han generado evidencias tanto para efectos secundarios agudos como cronicos en
los individuos expuestos al glifosato (Solomon, 2019). Actualmente, los posibles efectos a
largo plazo de la exposicion cronica a bajas concentraciones de glifosato han sido
relacionadas con enfermedades como céncer, Alzheimer, Parkinson, esclerosis lateral
amiotrofia, asma, bronquitis, infertilidad, defectos de nacimiento, trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad, autismo, diabetes, y obesidad (Mostafalou & Abdollahi, 2017).
Ademas, existen evidencias que sugieren la posibilidad de afectaciones fisiopatoldgicas
asociadas a la exposicion cronica al glifosato que atn no se han descrito en la literatura
(Connolly et al., 2018).

Por otro lado, existen caso donde los riesgos de la exposicion al glifosato a la salud
humana son considerados menos importantes en comparacion a otros tipos de riesgos. En
especial, en Colombia y otros paises los posibles impactos ambientales y a la salud humana
asociados con el uso de glifosato destinado al controle de las plantaciones clandestinas de
coca (Erythroxylum coca) ha generado considerable interés y atencion en Colombia y otros
paises (Solomon et al., 2009). Por ejemplo, la estrategia antidrogas incluye una serie de
medidas que van desde la pulverizacion aérea de una mezcla de una formulacién comercial

de glifosato y un adyuvante, junto con la erradicacion manual (Bolognesi et al., 2009). Sin
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embargo, en todo el ciclo de produccion y erradicacion de la coca y la amapola, los riesgos
para la salud humana asociados, se torné mas importante las lesiones durante la tala y la
quema para el control de los cultivos ilicitos que los riesgo asociados a la exposicion al
glifosato (Ware Solomon et al., 2007).

En especial evidencias de una posible relacion del glifosato con el cancer son
importantes debido tanto a la alta tasa de mortalidad y morbilidad como con el costo directo
e indirecto de esa enfermedad para la salud publica mundial. EI cancer es actualmente una
de las primeras causas de muerte por enfermedades en todo el mundo y se estima que en el
2012 fue responsable por 8,2 millones de muertes (Instituto Nacional del Cancer , 2018).
Africa, Asia, América Central y Sudamérica registraron cerca de 70% de todas las muertes
por cancer en 2012 (Instituto Nacional del Cancer , 2018). Adicionalmente, solo en 2018,
cerca de 3,8 millones de nuevos casos fueron diagnosticados y 1,4 millones de personas
murieron por el cancer en América Latina (Organizacion Panamericana de la salud, 2019).
Ademas, esta enfermedad representa una carga inmensa para el sector productivo y la salud
publica mundial debido a sus altos costos directos e indirectos. Solo en Estados Unidos se
estima actualmente que los costos directos e indirectos del cancer son de U$ 147,3 billones
anuales (Instituto Nacional del Cancer , 2018). De manera preocupante este valor
probablemente se ird incrementar dado que la Organizacion Mundial de la Salud estima que
los casos anuales de cancer podran aumentar de 14 millones a 22 millones en las proximas
dos décadas (World Health Organization, 2012).

Por lo tanto, la posible asociacion entre la exposicion al glifosato y el cancer es
importante porque millones de agricultores en el mundo usan rutineramente este herbicida
como manera de mejorar la produccion de sus cultivos. Un estudio desarrollado por la

Agriculture Health Study en Estados Unidos que evalud el riesgo de cancer en agricultores
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que aplicaron diferentes herbicidas, estimo que, entre 54.251 aplicadores, 44.932 (82.8%)
emplearon el glifosato y que entre estos habia 5779 casos incidentes de cancer (79.3% de
todos los casos) (Andreotti et al., 2018). Otro estudio reciente también encontré evidencias
de que la exposicion al glifosato y GBH esté asociada a un mayor riesgo de linfoma no
Hodgkin en agricultores (Camacho & Mejia, 2017; Zhang et al., 2019b). Adicionalmente,
otro estudio sobre la exposicidn al glifosato en los agricultores observo una relacion entre
exposiciones cronicas a bajas dosis y el riesgo para la salud humana (Connolly et al., 2018).
Asi mismo, las evidencias de una relacion entre la exposicion al glifosato y el
cancer han sido bastante contestados en la literatura cientifica. Diferentes autores en
variados estudios han reportado datos contradictorios sobre el tema destacando que las
evidencias de una asociacion entre el glifosato y el cancer esta lejos de un consenso. Por
ejemplo, un estudio que mostro los resultados de pruebas en células humanas report6 que
los efectos de la exposicidn al glifosato varian ampliamente segun el tipo de célula, la
condicion del tratamiento, la formulacién quimica de GBH, el tiempo de exposicion y la
dosis (Agostini et al., 2019). Adicionalmente, otro estudio tomando datos de toxicoldgicos
en modelos animales, asi como mas de 30 investigaciones epidemioldgicos en humanos,
concluyé que los datos disponibles en la literatura no prueban las propiedades
carcinogénicas o mutagénicas del glifosato (Chang & Delzell, 2016). Otra investigacion
realizada por la Uni6n Europea también sugiere que los niveles de exposiciéon reales al
glifosato estan generalmente por debajo de los valores de referencia y no representan una
preocupacion o un riesgo a la salud pablica (Tarazona et al., 2017). Sin embargo, otro
estudio de 40 afios de investigacion cientifica sobre los efectos toxicos del glifosato,

concluyo que las evidencias no son convincentes para afirmar que el glifosato causa cancer,


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/non-hodgkin-lymphoma
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/non-hodgkin-lymphoma
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sugiriendo que el potencial carcinogénico del glifosato seria extremadamente bajo o
inexistente (Greim et al., 2015).

Considerando la grande divergencia cientifica en el tépico, diferentes
organizaciones internacionales, incluyendo la International Agency for Research on
Cancer- IARC, United States Environmental Protection Agency- US-EPA y la European
Food Safety authority- EFSA, propusieron en los ultimos afios un andlisis de todas las
evidencias de cancerogenicidad del glifosato. En estas investigaciones fueron recopiladas
informaciones de diferentes estudios primarios, incluyendo estudios de cohortes, estudios
de casos, estudios de control de casos, entre otros. La IARC en su revision concluyo que el
glifosato era potencialmente cancerigeno para humanos, clasificandolo en el grupo 2A
(IARC, 2017). Sin embargo, la US EPA y EFSA en sus revisiones llegaron a la conclusion
de que la evidencia no respalda la clasificacion con respecto a su potencial carcinogénico
(US Environmental Protection Agency, 2019; EFSA, 2015).

Por lo tanto, dada la importancia de la laguna del conocimiento identificada en la
literatura, la necesidad de dar soluciones enfocadas hacia el desarrollo sostenible y la
divergencia cientifica en cuanto a las evidencias de una asociacion entre la exposicion al
glifosato y el cancer en agricultores se considera importante el desarrollo de una revision
sistematica y metaanalisis independiente para dar respuesta a la siguiente pregunta de

investigacion:

¢Es mayor el riesgo de cancer en los agricultores expuestos ocupacionalmente al

glifosato? ¢ Cuales son los tipos principales de cancer que afectan estos agricultores?
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De esa manera, la presente tesis busca contribuir en especial para el cumplimiento de
los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS) 3y ODS 8. En relacién con el ODS 3, Salud y
Bienestar, se espera que los resultados de este estudio permitan al futuro alimentar acciones
para la prevencion de enfermedades en la grande poblacion agricola expuesta a pesticidas en
todo el mundo. Con relacion al ODS 8, Trabajo Decente y Crecimiento Econdmico, los
resultados de este estudio aportaran en la busqueda de estrategias para lograr una agricultura
mas productiva y sostenible, pero que considere también mejores condiciones de trabajo

diario y de seguridad en el trabajo a los agricultores (FAO, 2018).

2. Objetivos
2.1.0bjetivo general
e Evaluar el riesgo de cancer en agricultores ocupacionalmente expuestos al glifosato

a través de una revision sistematica y un metaanalisis.

2.2.0bjetivos especificos
e Contrastar la evidencia en la literatura sobre el riesgo entre cancer y exposicion

ocupacional de agricultores al glifosato.

e Analizar los diferentes tipos de cancer que estan asociados a la exposicion

ocupacional al glifosato.
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3. Marco Teodrico

3.1. Trabajadores agricolas

Los trabajadores agricolas son mujeres y hombres que trabajan en los campos de
cultivo, huertos, invernaderos, unidades ganaderas e instalaciones de procesamiento
primario para producir la comida y las fibras del mundo (International Labour
Organization, 2007). Estos trabajadores realizan actividades que incluyen labor fisica y
operacion de maquinaria bajo la supervision de agricultores, ganaderos y otros
administradores agricolas. El trabajador puede ser clasificado, de acuerdo con sus
actividades, en operadores de equipos, criadores de animales, trabajadores agricolas de
animales de granja y rancho, y trabajadores de cultivos, viveros e invernaderos (Bureau of
Labor Statistics, 2020).

La agricultura también puede ser clasificada en agricultura industrial o
agroindustria, y en pequefios agricultores y los agricultores familiares. Dentro de la
agroindustria se puede ver ejecucion de todas las tareas agricolas con ayuda de
maquinarias, implemento de trabajos adecuados, y mano de obra capacitada para cada
actividad (Tartanac, 2001 ). Mientras que la agricultura familiar en general no cuenta con
maquinarias ni implementos de trabajo adecuados, pero son los responsables de proveer
gran parte de la produccion agricola de un pais (FAO , 2020). La agricultura familiar en
Colombia es un ejemplo. En Colombia, la agricultura familiar esta representada por
campesinos, indigenas, afrocolombianos, pescadores, agricultores urbanos y neorrurales
que viven, en general, en condiciones de pobreza y abandono. Sin embargo, estos
agricultores familiares y pequefios productores son responsables de la produccion de buena

parte de los alimentos basicos de los colombianos (FAO , 2020).


https://www.bls.gov/ooh/management/farmers-ranchers-and-other-agricultural-managers.htm
https://www.bls.gov/ooh/management/farmers-ranchers-and-other-agricultural-managers.htm
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Aun asi, es importante destacar que comunmente los trabajadores o agricultores
familiares estan expuestos a una serie de riesgos durante sus actividades. La mayor parte
del trabajo agricola es fisicamente exigente, lo que implica largos periodos de pie,
agacharse, inclinarse y realizar movimientos repetitivos en posiciones corporales
incomodas (International Labour Organization, 2007). Ademas, el riesgo de accidentes
aumenta por fatiga, el mal disefio de las herramientas, terreno dificil y exposicion a los
elementos naturales, lo que puede incrementar la incidencia de lesiones, enfermedades o
incluso da muerte (FAO, 2020 ). Finalmente, muchos trabajadores y agricultores estan
frecuentemente expuestos a los pesticidas, utilizados como medidas para incrementar la
produccion y realizar el control de plagas y enfermedades que amenazan la salud de sus

cultivos asi como su rendimiento (International Labour Organization, 2007).

3.2. Pesticidas

Los pesticidas son agentes quimicos o biol6gicos, como un virus, bacteria,
antimicrobiano o desinfectante, que disuaden, incapacitan o matan plaga y enfermedades
para garantizar un control seguro, especifico y efectivo sobre las plantas (European
commission , 2020 ). La gran variedad de pesticidas disponibles actualmente en el mercado
suele ser clasificada de acuerdo con diferentes criterios, como por su estructura quimica, su
origen, su plaga objetivo, el destino de su aplicacion y su movilidad en las plantas (Tabla 1)
(Zamora-Sequeira et al., 2019).

Los pesticidas son clasificados de acuerdo con la naturaleza quimica de sus
ingredientes activos en pesticidas inorganicos u organicos a base de carbono, y
posteriormente en diferentes clases quimicas. Los pesticidas dentro de un grupo presentan

similares propiedades fisicoquimicas y exhiben modos de accién igualmente similares en el
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control de las plagas objetivo (Atlantic Working Group, 2005). Sin embargo, se observan

destacadas diferencias entre las distintas clases quimicas. Por ejemplo, los plaguicidas

organofosforados tienen degradacion facil en comparacion con otras clases quimicas (Zhou

et al., 2020). Por otro lado, los carbamatos presentan menor accion no especifica en

comparacion con los organofosforados y las triazinas suelen ser usadas como un

complemento en combinacion con otros ingredientes activos (ERA , 2020).

Tablal

Clasificacion de los tipos de pesticidas mas usados

Tipo de
Familia quimica Nombre comun Mecanismo de accion
Pesticida
Aldicarb
Actlan
Carbaryl
Carbamatos inhibiendo la enzima
Methomyl
colinesterasa
Pirimicarb
Productos en base a Actlan por plagas
Aceites calientes
petréleo sofocantes
Insecticida Clorpirifos Inhiben el flujo de CI
Organoclorados
Endosulfan regulado por GABA

Organofosforados

Azinfos-metilo

Diazinon

Dimetoato

Malation

Methamidaphos

Actlan

inhibiendo la enzima

colinesterasa




RIESGO DE CANCER EN AGRICULTORES EXPUESTOS A GLIFOSATO 23

Metidation

Triclorfo

Pesticidas botanicos

Piretroides cipermetrina

Deltametrina

Estos compuestos actlan
interrumpiendo el

impulso nervioso a

Fungicida

Permetrina medida que viaja por la
célula nerviosa.
Maneb Son inhibidores de la
Mancozeb colinesterasa.

Tiofanato de metilo

Neutralizan la

Metiram colinesterasa, enzima
Ditiocarbamatos
Propamocarb encargada de destruir la
(Carbamatos)
Clorotalonil acetilcolina que es un
neuro mediador que
Tiram asegura la comunicacion
entre dos neuronas.
Iprodiona Afectan la division
celular fangica e
Dicarboximidas
Vinclozolin interrumpen el
crecimiento de hongos
Inhiben la formacién de
Bencimidazoles Benomilo

tubulina

Azufre



https://www.ecured.cu/Neuronas
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Dafan la membrana
celular, inactivando

enzimas o proteinas

Fungicidas
Cobre esenciales o interfiriendo
inorganicos
con procesos claves tales
como la produccion de
energia o la respiracion
) Actuan regulando el
Dicamba Acido benzoico
crecimiento
Diquat Actla por medio del
estrés oxidativo
Bipyridylium afectando de la
Paraquat
membranay a la
disminucion de NADP
Triclopir Disruptores del
herbicida
crecimiento celular.
Acido piridino Auxinas sintéticas
Picloram
(accidn probable hacia el
acido indolacético)
2,4-D
Disruptores del
2,4-DB 2,4-D +
Fenoxi crecimiento celular.
diclorprop

MCPA

Auxinas sintéticas
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(accidn probable hacia el

Rodenticidas

MCPB + MCPA
acido indolacético)
Triallato Inhibidores de la sintesis
Tiocarbamatos
EPTAC de lipidos — no inhibicién
(Carbamatos)
Butilato de la ACCasa
Atrazine Inhiben la sintesis de
Metribuzin pigmentos fotosintéticos,
Triazines Hexazinone y los sintomas aparacen
primero en las hojas
Simazine
jévenes
Linuron Ademas de inhibir la
Diuron fotosintesis, pueden
Ureas
desorganizar membranas
Tebuthiuron
celulares
Difenzoquat Inhibe la sintesis de una
Varios enzima en el ciclo de
Glifosato
produccién de fosfato
warfarina inhibicion de las enzimas

Clorofacinona

Coumatetralyl

vitamina K 2,3 epdxido
reductasa y la vitamina K
reductasa que catalizan el

paso de la vitamina K a

una forma reducida
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Desinfectante

Provocan una reduccion

Antiseptico en la poblacién
Bactericida bacteriana en el huésped
Antibioticos oen el uso de
sensibilidad microbiana.
Regulador del
crecimiento de insectos
Larvicidas Triflumuron

(inhibidor de la sistesis

de chitina)

Fuente: Tomado y modificado de Atlantic Working Group (2005)

3.2.1. Fungicidas.

Los fungicidas son sustancias bioactivas y toxicas que influyen directa o

indirectamente en el suelo, productividad y calidad del cultivo (Santisima-Trinidad et al.,

2018). Son tres las razones principales para usar fungicidas: controlar la infeccion durante

el establecimiento y crecimiento de un cultivo de grano, mejorar la productividad del cereal

y disminuir los defectos del cultivo (Baibakova et al., 2019). Existen diferentes

mecanismos de accidn para los fungicidas, pero la mayoria actla causando dafio a las

membranas celulares o interfiriendo en la produccion de energia dentro de las células

fangicas (NPIC , 2019).

Las familias o grupos de fungicidas comunes utilizados incluyen: los

ditiocarbamatos, que son fungicidas protectores no selectivos; las dicarboximidas, los

cuales afectan la division celular fungica e interrumpen el crecimiento de los hongos; los
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bencimidazoles, los cuales inhiben la formacion de tubulina; y los diferentes fungicidas

inorganicos, los cuales por naturaleza son no selectivos (Atlantic Working Group, 2005).

3.2.2. Insecticidas.

Los insecticidas son herramientas de accion de emergencia altamente efectivas
cuando las poblaciones de plagas de insectos se acercan o superan los umbrales econémicos
(Ascough et al., 2008). Los efectos principales de los insecticidas en las especies objetivo
son: neurotoxicidad por interferencia con el canal de sodio o interaccion con receptores de
neurotransmisores, paralisis por interrupcién del metabolismo energético o inhibicion del
crecimiento al bloquear la sintesis de quitina (Bolognesi & Merlo, 2011).

Entre los insecticidas se puede encontrar: los organofosforados y carbamatos, que
actuan inhibiendo la actividad de la enzima colinesterasa; los productos a base de petréleo,
que acttian sofocando las plagas; y los pesticidas botanicos, insecticidas botanicos sintéticos
y los insecticidas microbianos, que actdan interrumpiendo el impulso nervioso de la célula

de los insectos (Atlantic Working Group, 2005).

3.2.3. Herbicidas.

Los herbicidas son productos quimicos fitotoxicos utilizados para controlar diversas
malezas y estan entre los pesticidas mas usados en la agricultura llegando a un consumo
mundial de casi el 48% del uso total sobre otro tipo de pesticidas (Gupta, 2019).
Actualmente los herbicidas pueden ser clasificados en herbicidas de contacto y herbicidas

sistémicos.


https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/insect-pests
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Los herbicidas de contacto afectan solo la parte de la planta que tocan y su
absorcion a través del follaje es minima (Department of Health Services, 2003). Asi que la
aplicacion efectiva de los herbicidas de contacto debe cubrir completamente el follaje. Por
otro lado, los herbicidas sistémicos son capaces de trasladarse a otras partes de la planta y
alterar la funcion bioldgica normal de la planta al interferir con ciertas rutas
bioguimicas. Asi que cuando son aplicados al follaje o al suelo, ingresan a la planta y se
trasladan a su sitio de accion (Department of Health Services, 2003). Los principales
herbicidas de contacto encontrados en el mercadeo son el Paraquat y glufosinato mientras
que los principales herbicidas sistémicos incluyen 2,4-D, glifosato y setoxidim (Singh &

Sharma, 2008).

3.3. Glifosato

El glifosato (N- fosfonometilglicina; C3H8NO5P; MM: 169.07) es un herbicida
sistémico no selectivo de amplio espectro utilizado para el control de plantas (Costa &
Aschner, 2014). Su principio activo fue desarrollado e introducido por primera vez al
mercado por Monsanto Company en 1974 (Baer & Marcel, 2014). Actualmente, esta
comercialmente disponible tanto en forma de una sal &cida como de una sal alcalina, asi
como en la forma de aminas. Las sales de glifosato tienen la forma de cristal incoloro e
inodoro (Baer & Marcel, 2014). En su forma acida, la sal de glifosato posee solubilidad
media a 11,6 g/L en agua (a 25°C) y es insoluble en solventes organicos comunes como la
acetona, etanol y xileno (International Agency for Research on Cancer, 2017). Por otro
lado, las sales alcalinas y aminas son mas solubles en agua (International Agency for

Research on Cancer, 2017). Su estructura molecular se expresa asi:
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Figura 1. Estructural molecular del glifosato. Fuente: Tomado de la monografia del IARC
(IARC, 2017)

En las altimas décadas, ningin herbicida ha tenido un mayor impacto que el
glifosato en las préacticas agricolas en el manejo de malezas. Adicionalmente, podria decirse
que ningun otro herbicida ha sido aplicado mas ampliamente que el glifosato, activo
disponible comercialmente en diferentes formulaciones tales como Roundup, WeatherMax,
UltraMAX, Buccaneer, Razor Pro, Rodeo y AquaMaster® (Beres et al., 2020). Ademas, se
destaca que ha sido usado en practicamente todas las fases del control de malezas agricolas,
industriales, silvicolas y residenciales. Incluso algunos cultivos, como los de soja y
algoddn, han sido modificados genéticamente para ser resistentes al glifosato (Roundup
Ready), para permitir a los agricultores utilizar el glifosato como herbicida

de postemergencia (Baer & Marcel, 2014).

3.3.1. Mecanismos de accion.

El glifosato es un herbicida de modo de accion unico, considerando que es la Gnica
molécula disponible en el mercado que es altamente efectiva en la inhibicion de la enzima
5-enolpiruil-shikimate3-fosfato sintasa (EPSPS) (Davoren & Schiestl, 2018). La EPSPS es
una enzima clave en la via del shikimato. La inhibicion de la EPSPS resulta en completa

desregulacion de la via skimato, perturbando la ruta de biosintesis de aminoacidos.


https://www.sciencedirect.com/topics/agricultural-and-biological-sciences/soybeans
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/herbicide
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/herbicide
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Adicionalmente, la inhibicion de la EPSPS resulta en el acumulo celular del shikimate-3-
fosfato y acido shikimico, perturbando otras vias como el ciclo del carbono y fosfato
(Figura 2) (Duke & Dayan, 2011). Asi mismo, estudios recientes revelaron que el glifosato
promueve también alteraciones en la regulacién del equilibrio hidrico de las hojas,
disminuye la eficiencia del uso del agua a concentraciones mas altas e induce ligeras
alteraciones en la integridad estructural de las células, principalmente en cloroplastos,

acompafadas de una pérdida de viabilidad celular (Soares et al., 2020).

Shikimate pathway
Phosphoenolpyruvate (PEP) + Erythrose 4-phosphate (E4P)

+ DAHP synthase
3-Deoxy-D-arabino-heptul 7-phosphate (DAHP)
3-Dehydroquinate
3-Dehydroshikimate

Shikimate

Shikimate 3-phosphate (PEP)

Glyphosate :::+:jf EPSP synthase
s-enolpyruvylshikimate 3-phosphate (EPSP)
! Chorismate
| Tryptophane Phenylalanine Tyrosine l
i
X7

Phytoalexin, lignin, indoleacetic acid (IAA), etc.
Related plant and microbe responses: survival, growth, defense and secondary metabolite composition

Figura 2. Ruta de inhibicion de la via shikimato por el glifosato. Fuente: Tomado de
Helander et al., 2012.

3.3.2. Efectos no especificos del glifosato.

En los Gltimos afios se ha incrementado la preocupacion sobre los posibles efectos
secundarios no especificos del glifosato sobre la calidad del suelo y del agua, asi como la

salud de plantas y animales (Zirena Vilca et al., 2018). En plantas se ha observado que la
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exposicion al glifosato puede limitar la absorcion de cofactores esenciales en muchos
procesos bioldgicos porque tiene la capacidad de ligar a los minerales esenciales presentes
en el suelo de manera bastante efectiva (Mertens et al., 2018). La deficiencia de cofactores
esenciales no solamente afecta la resistencia de las plantas a una serie de enfermedades,
sino que también afecta indirectamente la salud de animales al alterar su composicion
nutricional (Mertens et al., 2018). En animales se han observado efectos toxicoldgicos
asociados a la exposicion al glifosato desde invertebrados inferiores hasta vertebrados
superiores, incluso en anélidos (lombrices de tierra), artrépodos (crustaceos e insectos),
moluscos, equinodermos, peces, reptiles, anfibios y aves (Gill et al., 2018). Un estudio
observa que la exposicidn a concentraciones relativamente bajas de glifosato puede inducir
alteraciones en la funcion mitocondrial y una disminucion relacionada en la respiracion
basal en embriones de pez cebra, que a su vez perjudicé el movimiento de las larvas
(Zimmer, 2018). Otro estudio realizado en aves observo que la exposicion materna al
glifosato puede inducir efectos toxicos en el desarrollo embrionario y en el incremento de
los biomarcadores oxidativos sobre la descendencia (Ruuskanen et al., 2019).
Adicionalmente, hay evidencias de que la exposicion al glifosato es toxica para los
mamiferos. El glifosato es de baja toxicidad para las ratas cuando se ingiere. La dosis letal-
LD oral aguda 5o en ratas fue mayor que 4.320 mg / kg, EI LD oral aguda so fue mayor que
10.000 mg / kg en ratones y 3530 mg / kg en las cabras (Henderson et al., 2010). La
ingestion de esas cantidades del herbicida produce graves sintomas de intoxicacion (Song et
al., 2012). Por otro lado, existen evidencias de que una exposicion cronica a
concentraciones mas bajas que esas dosis también puedan afectar la salud en los mamiferos
(Stavra et al., 2020). Estudios relacionados en mamiferos han observado una variedad de

efectos toxicos que incluyen irritacion de las mucosa ocular, oral y gastrointestinal, asi
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como neurotoxicidad, afectaciones del desarrollo, infertilidad y tumores o cancer (Greim et
al., 2015; US EPA, 2016). Ademaés, varios estudios han notado efectos adversos para la
salud humana asociada a exposicion al glifosato, como la disrupcién endocrina y el dafio al
material genético. Otros estudios han observado que la exposicion a concentraciones 800
veces mas bajas que las diluciones agricolas puede reducir la actividad de la enzima
aromatasa, una enzima clave en el mantenimiento del equilibrio de las hormonas sexuales
(National Center for Biotechnology Information, 2020). Asi mismo, otros estudios han
observado efectos adverso los espermatozoides, como la afectacion de la motilidad

progresiva y la formacion de micro nucleos (Anifandis et al., 2018; IARC, 2017).

3.4. Cancer

El cancer es un proceso de crecimiento y diseminacién incontrolado de células que
puede aparecer en cualquier lugar del cuerpo (Organizacion Mundial de la Salud , 2017).
La primera fase de la carcinogénesis inicia cuando estos agentes actuan sobre la célula
alterando su material genético (mutacion). Las mutaciones a lo largo del tiempo,
generalmente afios, pueden de forma acumulativa y continuada resultar en alteraciones
celulares. Estas células dafiadas comienzan a multiplicarse a una velocidad superior a la
normal, transmitiendo a sus descendientes la mutacion (Asociacion espafiola contra el
cancer , 2018). Como resultado, las células mutadas poco a poco incrementan en nimero y
presentan alteraciones de forma, tamafio y funcién, dificultando que el organismo funcione
de la manera adecuada (Asociacion espariola contra el cancer , 2018). En la etapa de
metastasis, las células tumorales pueden translocarse para la circulacion e invadir otras
partes del organismo, disminuyendo rapidamente el prondstico del paciente (Asociacion

espafiola contra el cancer , 2018).
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Adicionalmente, el cancer no es una enfermedad, pero un grupo de mas de 100
enfermedades diferentes y distintivas (Instituto Nacional del cancer , 2019). Cada uno de
estos tipos de cancer reciben, en general, el nombre de los 6rganos o tejidos en donde se
forman los canceres, pero también pueden describirse segun el tipo de célula que los forma,
como célula epitelial o célula escamosa (Instituto Nacional del Cancer, 2019). Entre los
diferentes tipos de cancer podemos citar, como ejemplo, el carcinoma (que se originan a
partir de células epiteliales), el sarcoma (que se originan en el hueso y en los tejidos
blandos), la leucemia (que se originan en la médula ésea) y el linfoma (se originan en el
tejido linfatico) (Puente & Velasco , 2019; Instituto Nacional del cancer , 2019). El
diagndstico suele variar también de acuerdo con el tipo de tumor y las pruebas clinicas
incluyen examen fisico seguido de procedimientos como andlisis de muestras de sangre,

prueba con imagenes y/o biopsias (Tabla 2) (Caring for Your Teenager , 2015).

Tabla 2

Pruebas diagndsticas para cancer
Prueba | Tipo de prueba |;Como se hace?

Pruebas de Muestras de | Incluyen examenes de sangre o muestras de tejido para

laboratorio sangre detectar la presencia de marcadores tumorales.

La exploracion con tomografia computarizada usa una
Tomografia
maquina de rayos x conectada a una computadora para
computarizada

Pruebas tomar una serie de imagenes de los érganos desde
(TC)
con diferentes angulos
imagenes Usa un potente iman y ondas de radio para tomar
Resonancia

iméagenes del cuerpo en secciones. Estas secciones se
magnética
usan para crear imagenes detalladas del interior del



https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000651209&version=Patient&language=es
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000651209&version=Patient&language=es
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000651209&version=Patient&language=es

RIESGO DE CANCER EN AGRICULTORES EXPUESTOS A GLIFOSATO 34

cuerpo, en las que se pueden distinguir los tejidos sanos

de los enfermos.

Tomografia

nuclear

La tomografia nuclear usa material radioactivo para
tomar imégenes del interior del cuerpo detecta y mide la
radioactividad del cuerpo, y asi crea imagenes de huesos
u érganos en la pantalla de una computadora o en una

filmacién

Gammagrafia

0sea

Es un tipo de tomografia nuclear que estudia la
presencia de areas dafiadas o anormales en los huesos.
Puede usarse para diagnosticar cancer de hueso u otro

cancer que se haya diseminado a los huesos

Tomografia por
emision de

positrones (TEP)

Es un tipo de tomografia nuclear que produce imagenes
en 3-D detalladas del interior del cuerpo donde se

absorbe la glucosa.

La ecografia usa ondas de sonido de alta energia que las

personas no pueden escuchar. Las ondas de sonido

Ecografia "hacen eco" en los tejidos dentro del cuerpo. Una
computadora usa el eco producido para generar
imagenes de areas del interior del cuerpo.

Los rayos x usan dosis bajas de radiacion para generar
Rayos x

imagenes del interior del cuerpo.



https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000651209&version=Patient&language=es
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000651209&version=Patient&language=es
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000044636&version=Patient&language=es
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000044636&version=Patient&language=es
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000044636&version=Patient&language=es
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000044636&version=Patient&language=es
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046157&version=Patient&language=es
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046157&version=Patient&language=es
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046157&version=Patient&language=es
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046157&version=Patient&language=es
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046157&version=Patient&language=es
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000045944&version=Patient&language=es
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000045944&version=Patient&language=es
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Biopsia

Es un procedimiento en el que el doctor extrae una
muestra de tejido. Un patdélogo observa el tejido
al microscopio y realiza otras pruebas para ver si el

tejido es canceroso.

Biopsia Usa una aguja para extraer tejido o fluido.
Usa una sonda iluminada, delgada,
denominada endoscopio para examinar areas del interior
del cuerpo.

Endoscopia

Colonoscopia: Es un examen del colon y del recto.
Broncoscopio: Es un examen de la traquea,
los bronquios y los pulmones
El cirujano extirpa el area con células anormales durante
una operacion quirdrgica
Biopsia de escision, el cirujano extirpa toda el area de

Cirugia células anormales. Generalmente, se extirpa también

algo del tejido normal alrededor de estas células.

Biopsia es de incision, el cirujano extirpa solo una parte

del area de células anormales.

Fuente: Tomado y modificado de (Instituto Nacional del cancer , 2019).Fuente propia del autor

3.4.1.

Cancer en agricultores.

Actualmente existe una preocupacion emergente con la posible relacion entre la

exposicion a los pesticidas y en cancer en humanos. Desde 1995 se han multiplicado los

estudios que han observado esta relacion fuerte entre la exposicion a diferentes pesticidas y


https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046428&version=Patient&language=es
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046428&version=Patient&language=es
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046428&version=Patient&language=es
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046698&version=Patient&language=es
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046698&version=Patient&language=es
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un incremento en el riesgo de varias neoplasias malignas, incluso la leucemia, linfoma no
Hodgkin, cancer de ovario, canceres de pulmén, estdmago, colon y vejiga y recto
(Sabarwal et al., 2018). El incremento en el nimero de estudios primarios permitié en 2006
el desarrollo de las primeras investigaciones de revision sistematica sobre el tema. Un
estudio sintetizé evidencias primarias de trabajadores potencialmente expuestos a la
fabricacion de pesticidas y observo un incremento el riesgo de cancer en los trabajadores
(Van Maele-Fabry et al., 2006). Investigaciones posteriores observaron también un
aumento del riesgo de diferentes tipos de cancer, como la leucemia, el cancer del cerebro, el
cancer de prostata y el cancer de rifion, asi como el linfoma de no Hodgkin (NHL), en
agricultores expuestos a los pesticidas o aceites de pesticidas (Bassil et al., 2007; Fuchs et
al., 2007). Adicionalmente, existen inimeras revisiones mas que sumaron evidencias para
una asociacion entre distintos pesticidas y el cancer en agricultores (Alexander et al., 2012;
Blair et al., 2009; Engel et al., 2017; Hernandez et al., 2019; Latifovic et al., 2020; Lewis-

Mikhael et al., 2015; Perrotta et al., 2008; Sorahan, 2015; Zhang et al., 2019a).


https://ezproxy.cuc.edu.co:2062/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/nonhodgkin-lymphoma
https://ezproxy.cuc.edu.co:2062/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/nonhodgkin-lymphoma
https://ezproxy.cuc.edu.co:2062/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/ovary-cancer
https://ezproxy.cuc.edu.co:2062/topics/earth-and-planetary-sciences/rectum

RIESGO DE CANCER EN AGRICULTORES EXPUESTOS A GLIFOSATO 37

4. Estado del arte

En los ultimos afios se han publicado diferentes estudios investigando la relacion
entre la exposicion del glifosato y el cancer en agricultores. Entre todos estos estudios el
que tuvo mayor impacto y que gener6 mayor controversia fue el publicado en el afio 2015
por el Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer (International Agency for
Research on Cancer -IARC). El IARC evalué més de 100 estudios cientificos sobre los
efectos toxicos de los pesticidas (incluso el glifosato) y su asociacién con el cancer en
animales y humanos, como el linfoma de no Hodgkin, cancer de prostata, cancer de
pulmén, cancer de cerebro, entre otros (Benbrook, 2019). En conclusién, el IARC en su
estudio decidié clasificar el glifosato como un compuesto posiblemente cancerigeno (Grupo
2A) (IARC, 2017).

Esta investigacion recibio reacciones inmediatas de diferentes entidades
internacionales, entre las cuales la Agencia de Proteccion Ambiental (Environmental
Protention Agency, EPA) de Estados Unidos y la Autoridad Europea de Seguridad
Alimentaria (European Food Safety Authority, EFSA) de Europa. Considerando el impacto
econdmico y social generados por las conclusiones del IARC, la EPA opté por realizar su
propio estudio para investigar la asociacién del glifosato con el cancer. Utilizando el
modelo de revision sistematica la EPA revisé un total de 52 ensayos de genotoxicidad
realizados por los solicitantes de registro en su evaluacion técnica del glifosato y otros 52
ensayos que aparecieron en la literatura cientifica. De manera contundente, la EPA en su
estudio concluyé que las evidencias al momento no eran convincentes para que se pudiera
afirmar que "el glifosato induce mutaciones in vivo", contrariando las conclusiones del
estudio previamente publicado por el IARC (US EPA, 2016). En ese mismo afio, la

Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (European Food Safety Authority, EFSA)
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realizo también su revision sobre el tema, después de afirmar que los estudios anteriores no
cumplian con las disposiciones provisionales de su normativa. La EFSA en su estudio
concluyé que no habia evidencias de efectos adversos en la reproduccion, pero que no se
podria descartar la hip6tesis del glifosato como un perturbador endocrino debido a los datos
limitados sobre el tema (EFSA, 2015).

En consecuencia de la divergencia de opiniones entre entidades internacionales de
prestigio como el IARC, EPA y EFSA, otros estudios continuaron a investigar el mismo
problema. Entre estos se destacan los estudios de biomonitoreo de biomarcadores de
genotoxicidad humana y ambiental a la exposicion a formulaciones basadas en glifosato
(GBH). Los resultados de estos estudios en general indicaban que los pesticidas estaban
asociados al cancer tanto en aquellos que los usan directamente como en aquellos que estan
expuestos debido a las aplicaciones de terceros (Alavanja et al., 2013). Pero para Kier, los
resultados de estos estudios de biomonitoreo no contradicen la conclusion derivada de los
experimentales evaluando la genotoxicidad del GBH. Kier analizando estos resultados
concluyé que los GBH tipicos no parecian presentar un riesgo genotoxico significativo en
condiciones normales de exposicién humana o ambiental (Kier, 2015).

El debate sobre el tema fue nuevamente estimulado por otros estudios que se
siguieron a estos anteriormente citados. Se destaca entre estos uno que evallo la asociacién
entre la exposicion agricola a diferentes pesticidas y el riesgo especifico del mieloma
maultiple, lo cual observé una asociacion positiva para el carbaril y DDT, pero no al
glifosato (Presutti et al., 2016). Adicionalmente, otro estudio importante fue publicado por
un panel de expertos en epidemiologia en lo cual se reviso la calidad de las investigaciones
anteriores sobre la asociacion entre el glifosato y el NHL. Entre los estudios que fueron

identificados y que cumplian con los estandares de calidad, se destaca la investigacion de
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Salud Agricola (estudio de cohorte) lo cual concluyé que no habian evidencias de una
asociacion entre el glifosato y el NHL (Acquavella et al., 2016). Finalmente, una revision
sistematica busco sintetizar las evidencias sobre la asociacion entre la exposicion al
glifosato y el riesgo de cancer linfohematopoyético (LHC). Este estudio observo que el
riesgo relativo (RR) es positivo y marginalmente significativo para la asociacion entre
cualquier uso versus ningn uso de glifosato y el riesgo de LNH, leucemia, y subtipos de
NHL excepto linfoma de células B (Chang & Delzell, 2016).

Como se puede observar, los resultados de los estudios que han investigado la
asociacion entre el glifosato y el cAncer muestran una clara inconsistencia. Por esto,
algunos investigadores pasan a sugerir que el glifosato es seguro a niveles inferiores a los
limites regulatorios permitidos mientras cientificos académicos independientes de la
industria reportan efectos toxicos por debajo de los limites regulatorios (Robin Mesnage &
Antoniou, 2017). Los estudios pasaron entonces a evaluar también la contaminacion
ambiental urbana y las frecuencias y distribucion del cancer.

Entre estos estudios, se destaca uno que observo que en el campo la concentracion
del glifosato en el suelo y en el polvo de grano era mayor que en la ciudad, asi como la
incidencia, prevalencia y mortalidad del cancer, que eran entre dos y tres veces mas altas
que los valores de referencia (Vazquez et al., 2017). Adicionalmente, otro estudio evalug el
riesgo de cancer en una poblacion agricola de mas de setenta mil (70.000) agricultores en
Canada. Entre los hombres, se observé un mayor riesgo para el linfoma no Hodgkin (HR =
1.10, IC 95% = 1.00-1.21), prostata (HR = 1.11, 1C 95% = 1.06-1. 16), melanoma (HR =
1.15, 95 % CI = 1.02-1.31) y cancer de labio (HR = 2.14, IC 95% = 1.70-2.70). Sin
embargo, se observé menor riesgo para los canceres de pulmon, laringe y higado en esa

misma poblacion (Kachuri et al., 2017).
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Por su parte, otro estudio incluy6 una proporcién significativa de mujeres y
trabajadores agricolas colectando datos desde el 2005 hasta el 2011. Entre sus resultados
observaron un mayor aumento del riesgo en los trabajadores agricolas masculinos para el
cancer de prostata, labio y el mieloma multiple. Para las mujeres trabajadoras agricolas, el
mayor riesgo fue observado para el melanoma de la piel (Lemarchand et al., 2017). Asi
mismo, el Estudio de Sanidad Agropecuaria (Agricultural Health Study, AHS) tomo 54.251
aplicadores, obteniendo que el 82.8% usaron glifosato, incluidos 5779 casos incidentes de
cancer. Dentro de sus andlisis, no se observé asociacion significativa entre el glifosato y
cualquier tipo de cancer. Sin embargo, se observd un mayor riesgo de leucemia mieloide
aguda (LMA) en agricultores que aplicaron el glifosato en comparacién con los que nunca
usaron (RR =2.44, 1C 95% = 0.94 a 6.32) (c et al., 2018a).

En consecuencia, de esta investigacion, se demostré que, de las 18 muestras de
orina tomadas y analizadas, el 39% presentd niveles detectables de glifosato en la urina
(concentracion media 4.04 pg / kg; rango: 1.3-12). En comparacion con detecciones del 0%
entre 17 muestras de orina de aplicadores sin glifosato, una de las muestras aplicadores que
dieron positivo para glifosato también dio positivo para AMPA (Perry et al., 2019). En ese
mismo afio, el Proyecto Agrupado de América del Norte (the North American Pooled
Project- PPAN), teniendo en cuenta estudios conjunto de casos y controles, evaluaron las
asociaciones entre diferentes métricas de uso de glifosato y linfoma no Hodgkin (NHL). En
sus resultados encontraron que los sujetos que alguna vez usaron glifosato tenian un exceso
de NHL en general (OR 1.43, IC 95% 1.11-1.83), con una asociacion estadisticamente
significativa para el manejo de glifosato > 2 dias / afio (OR 1.73, IC 95% 1.02-2.94)

(Pahwa et al., 2019).
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Como se puede observar, es nitido que actualmente aun existe una division clara
entre los gobiernos, agencias reguladoras internacionales y centros de investigacion que
soportan las evaluaciones del IARC y aquellos que desafian sus conclusiones sobre el
riesgo de cancer en humanos. También se puede observar que aquellos que desafian las
evaluaciones de cancer de IARC siguen desarrollando sus propios estudios y, en algunos
casos, llevando a cabo una campafa para desacreditar el proceso de revision del IARC y
socavar su apoyo financiero (Infante et al., 2018).

Para entender como agencias regulatorias de alto prestigio como la EPA y el IARC
Ilegaron a conclusiones opuestas sobre la genotoxicidad del glifosato, es necesario observar
las siguientes diferencias en sus estudios. Primero, el estudio de la EPA se basé
principalmente en estudios regulatorios no publicados comisionados por el solicitante.
Segundo, la evaluacién de la EPA se bas6 en gran medida en los datos de los estudios
técnicos sobre el glifosato, mientras que el estudio del IARC colocé gran peso en los
resultados de los ensayos formulados de GBH y AMPA.. Y tercero, el estudio de la EPA se
enfocd en exposiciones alimentarias tipicas de la poblacion general, asumiendo usos legales
de cultivos alimentarios, y no considerd ni aborde exposiciones y riesgos laborales
generalmente mas altos (Benbrook, 2019).

Otros autores, destacan también que las conclusiones del IARC estan basadas en
datos sobre glifosato y NHL que provienen de cinco estudios de casos y controles y dos
estudios de cohortes. En la opinion de estos autores, los estudios de casos y controles
incluidos por el IARC corren el riesgo de sesgo de memoria porque la informacion sobre la
exposicion a los pesticidas que se recolectan de los casos y controles esta basada en sus
recuerdos (Crump, 2020). Por otro lado, el estudio de la EFSA ha sido cuestionado por

autores que consideran evidente la relacion directa entre la EFSA y la industria lo que torna
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este estudio propenso a la acusacion de conflicto de interés. En la controversia pablica
sobre el glifosato, la agencia actualmente es acusada de basar su evaluacion en sesgo
inherente de evidencia (Bozzini, 2020).

Adicionalmente, es importante destacar que recientemente se publicd un estudio que
denuncid la posible “escritura fantasma” patrocinada por Monsanto de articulos publicados
en revistas de toxicologia y medios de comunicacion. Lo que a su vez, podria haber
generado una interferencia en el proceso de revision por pares, influenciada detras de
escena en la retraccion y la creacion de un Ilamado sitio web académico como un frente
para la defensa de los productos Monsanto (McHenry, 2018). Sin embargo, en el pleito
juridico los datos epidemioldgicos y estudios que se han realizado que sugieren la
cancerogenicidad del glifosato han permitido que las demandas sean a favor de los
demandantes (Dragani, 2020).

Por lo tanto, en estos Gltimos afios la asociacion del glifosato con el cancer ha sido
tema de debate para ambientalistas, epidemidlogos e inclusive congresistas. En
consecuencia, su uso ha sido restringido o prohibido en 20 paises y otros sugieren que el
uso del glifosato podria ser seguro con el reemplazo de sus tensioactivos por otros mas
seguros en las formulaciones comerciales (Meftaul et al., 2020). Sin embargo, el debate
sobre usar 0 no usar este herbicida para el control de las plagas sigue intenso entre
cientificos y autoridades. En los Estados Unidos, por ejemplo, la legislacion requiere
considerar el riesgo dietético humano de los residuos de pesticidas y se han establecido las
tolerancias de las cantidades permitidas de residuos de glifosato que pueden permanecer en
los alimentos (Centner et al., 2019).

Es importante destacar que cualquier evidencia sobre la asociacion de quimicos con

efectos adversos por parte de los agentes ambientales y ocupacionales pueden tener
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poderosas consecuencias sociales. Se han aprendido lecciones criticas a partir de la
clasificacion del glifosato como cancerigeno por el IARC y sus consecuencias en torno a la
transparencia, asi como sobre las publicaciones periddicas y el conflicto de intereses no
revelado y sobre las posibles consecuencias para aquellos que sirven en paneles de expertos
(Samet, 2019). Asi que es evidente la importancia de plantear un nuevo protocolo de
revision sistematica que permita sintetizar la informacion relevante, actualizarla y aclarar el

riesgo del glifosato reportado en los nuevos estudios.
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5. Metodologia
En esta seccion se describe en detalles la metodologia utilizada para la revision
sistematica y metaanalisis donde se sintetiza e integra las evidencias primarias sobre la

relacion entre la exposicion ocupacional al glifosato y el cancer en agricultores.

5.1.Protocolo de Investigacion

El protocolo utilizado para el desarrollo de la investigacion fue elaborado de
acuerdo con los lineamentos de Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and

Meta-Analyses- PRISMA (http://prisma-statement.org/Protocols/) la cual se centra en el

informe de revisiones que evallUan ensayos aleatorizados, el Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions (Cochrane, 2011) y la guia de registro de revisiones
sistematicas de la base de datos internacional en la atencion sanitaria y social PROSPERO

(consulte https://www.crd.york.ac.uk/prospero/#guidancenotes). El protocolo de

investigacion fue postulado el 14 de agosto en PROSPERO (Anexo 1).

5.1.1. Pregunta de Investigacion.

La pregunta de investigacion fue formulada de acuerdo con los lineamentos del
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (Cochrane, 2011). Este
establece que se defina la pregunta por medio de un formato estructurado, entre los cuales
se incluyen los formatos PICO, PEO, SPIDER, y COSMIN, entre otras (Cochrane, 2011).
El formato seleccionado debe estar alineado con el tipo de investigacion, la pregunta, la
formacion de la estrategia de busqueda, criterios de inclusion y extraccion de datos (Butler
etal., 2016). Por lo tanto, en esa revision sistematica y metaanalisis se utilizé la estructura

PEO (Population and their problems, Exposure, Outomes or themes), que se enfoca a las


http://prisma-statement.org/Protocols/
file:///C:/Users/Anyeris/Desktop/Cochrane%20library.htm
file:///C:/Users/Anyeris/Desktop/PROSPERO.html
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/#guidancenotes
https://my.ucs.ac.uk/Library/Subject-Guides/Nursing,-Midwifery--ODP/PICO-Searching2.pdf
http://www.nccmt.ca/resources/search/191
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2852520/
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revisiones etioldgicas, las cuales permiten determinar la relacion entre una exposicion y un
resultado de salud adverso (Munn et al., 2018). Es importante que la pregunta de revision
describa la exposicion, enfermedad, sintoma o condicion de salud de interés, la poblacion o
los grupos en riesgo, asi como el contexto / ubicacion, y el periodo de tiempo cuando sea
relevante (Moola et al., 2015), ya que estas revisiones pueden proporcionar informacion util
para los profesionales sanitarios y los responsables politicos sobre la carga de la

enfermedad.

5.1.2. Estrategia de Busqueda.

La estrategia de busqueda fue elaborada a partir de la pregunta formulada. En un
primer momento se tomaron para la basqueda los tres términos presentes en la pregunta de
investigacion (Agricultores, Glifosato y Céancer) y a partir de estos términos iniciales, se
procedié a ampliar la busqueda. Primero, a través de los articulos que aparecian con las tres
palabras clases mencionadas anteriormente, y luego a través de herramientas como MeSH
de Pubmed y PubReminer (Consulte: https://hgserver2.amc.nl/cgi-bin/miner/miner2.cgi ).
Al combinar los términos de estas herramientas, se obtuvo la siguiente combinacion:

( (leukemia OR leukemias) OR (lymphoma OR lymphomas) OR (melanoma OR mel
anomas) OR (carcinoma OR carcinomas) OR (sarcoma OR sarcomas) OR (malignan
cy OR malignancies) OR (Tumor OR tumors) OR (neoplasm OR neoplasms) OR (n
eoplasia OR neoplasias) OR (cancer OR cancers)) AND ((yerbimat)) OR ((roundup)
OR (n AND phosphonomethyl AND glycine) OR (glyphosate)) AND (farmer OR far
mers) OR (" farm worker" OR "farm workers”) OR (“agricultural worker” OR
“agricultural workers”) OR (Farmworker OR farmworkers) OR (rancher OR ranchers) OR

(“agricultural laborer” OR “agricultural laborers”))
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La bdsqueda de articulos fue realizada en las bases de datos PUBMED, Scopus y
Web Of Science. Estas bases de datos fueron seleccionadas porque pueden ser consultadas
electrénicamente, tanto por palabras en el titulo o resumen como por la utilizacién de
términos de indexacion estandarizados, o vocabulario controlado, asignado a cada registro
(Cochrane, 2011). En la revision sistematica fueron incluidos solamente estudios de
cohortes, estudios de casos longitudinales, controles de casos y revisiones sistematicas que
informan la exposicion al glifosato en los agricultores y el resultado de interés como el

idioma, las edades, el sexo y el tipo de cancer.

5.1.3. Seleccidn de articulos.

En el proceso de revision sistematica, hubo tres (3) revisores, dos de ellos realizaron
la busqueda de los articulos y seleccion de estos, mientras que el tercer revisor realizé la
decision final en caso de sesgo o desacuerdo entre los dos primeros es tomada por este. La
basqueda se dividio en dos etapas, la primera consiste en una tabla de Excel para cada base
de datos (Anexo 2, 3 'y 4) donde se describen las palabras utilizadas y el nGmero de
articulos encontrados para cada blsqueda. En la segunda etapa se desarrollé una tabla de
Excel donde se observan los articulos, el resumen y los resultados. Esta seleccion se realizo

de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion que se plantearon (Anexo5).

5.1.4. Criterios de Inclusion y exclusion.

La seleccion de los criterios de inclusion y exclusion fue establecida de acuerdo con

lo descrito a continuacion:

Criterios de inclusién

Los estudios fueron incluidos cuando:
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- Tiene un grupo de control con exposicion limitada o baja al glifosato.
- Presenta datos para Odd ratios (OR) o riesgo relativo (RR) e intervalo de confianza (IC)

del 95%, o informacion suficiente para el célculo de los datos.

Criterio de exclusion

Los estudios fueron excluidos cuando:
- Fueron realizados en otros animales
- No cuentan con un grupo de control adecuado.

- Aquellos que no evallan el riesgo de cancer en agricultores.

5.1.5. Valoracién critica.

Para la valoracion critica se utilizé la escala de evaluacion de la calidad de
Newcastle Ottawa-NOS de este modo se evalla el riesgo de sesgo (Carson et al., 2014).
Esta escala permite evaluar la confiabilidad y validez de los estudios extraidos y reducir el
sesgo en la investigacion, utilizando un sistema de puntuacion maxima de 9 puntos a través
de 3 perspectivas: seleccidn de grupos de estudio, comparabilidad de la poblacién y
determinacion de exposicion o resultados de interés (Anexo 6). Esta evaluacion fue
realizada por dos revisores independientes y cualquier desacuerdo entre los dos revisores

seria resuelto por el tercer autor de la revision en caso de ser necesario.

5.1.6. Extraccion de datos.

La revision se realizd en las bases de datos especificadas anteriormente aplicando la
estrategia de busqueda. Los datos fueron extraidos por dos revisores independientes y los
articulos resultantes fueron registrados en un gestor de referencias bibliograficas. Se

descartaron los estudios duplicados. Los estudios seleccionados se examinaron inicialmente
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a nivel de titulo y resumen, y posteriormente a nivel de texto completo mediante los
criterios de inclusion y los datos se extrajeron de cada articulo mediante una hoja de
extraccion de datos estandarizada. Los datos extraidos de cada estudio incluyeron la
siguiente informacion: primer autor, afio de publicacion, &rea geogréfica, tipo de estudio
(control de casos, cohorte y corte transversal), niUmero total de casos (tamafio de la
muestra), tipo de exposicion, exposicion método de medicion y evaluacion (diagnostico
médico o cuestionarios), tipo de cancer y clasificacion del resultado. En caso de desacuerdo
entre los dos revisores en cualquier etapa, la informacion se envio al tercer revisor para la

toma de decisiones.

5.2. Metaanalisis

5.2.1. Sintesis de datos.

En la sintesis de datos se realiza la recopilacion y el resumen de los resultados
obtenidos de los estudios primarios que se incluyen en la revision. Es por esto por lo que se
utilizé el diagrama de forest plot, en el cual se observan los resultados de cada estudio y
ademas se obtiene un resumen estadistico de estos.

Por otro lado, la heterogeneidad de los datos se evalud estadisticamente con la
prueba Q de Cochrane y se utilizo la estadistica de | cuadrado (12) para cuantificar el grado
de heterogeneidad entre los estudios, esto se realiz6 a través del gréafico de forest plot.
Adicionalmente se interpreto la prueba estadistica chi cuadrado para heterogeneidad.
Mientras que para el calculo estimado global en el metaanalisis se utilizo el modelo
matematico de efectos aleatorios o random effects. Este modelo permite evaluar todos los

estudios que no muestran un solo efecto real, por las diferencias entre las poblaciones,
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comparaciones o la forma en que evallan en cada estudio, ademas se utiliz6 una
combinacién de odds ratios (OR) o riesgos relativos (RR) e intervalos de confianza (IC) del
95%. Es importante resaltar que los limites de confianza estan relacionados con el valor
de P. Por ejemplo, si se calcula el IC del 95% de la diferencia de medias entre dos
muestras, y cero esta dentro del rango del IC del 95%, entonces el valor de p no sera
significativo en el nivel inferior a 0,05 (Beukelman & Brunner, 2016). En este estudio se
manejoé el intervalo de confianza 95% y p= 0,05.

Por Gltimo, se realizé una evaluacion mediante el grafico de Funnel Plot, que
consiste en un gréfico de dispersion, las investigaciones estan representados por puntos y se
presenta los tamarfios de los estudios. Ademas, se observa una linea vertical punteada que

representa el valor estimado global del metaanalisis.
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6. Resultados
A partir del protocolo de investigacion se obtuvieron los resultados de este estudio. El
protocolo fue radicado el 14 de agosto del 2020, con nimero de registro

CRD422020195944 del dia 14 de septiembre.

N I H R | National Institute PROSPERO
for Health Research International prospective register of systematic reviews

Home | About PROSPERO | How to register | Service information Search | My PROSPERO | Logout: anyeris llanos polo

Register your review now Edit your details

You have 1 records

My other records

These are records that have either been published or rejected and are not currently being worked on

D Title Status Last edited
CRD42020195944 Cancer risk in farmers exposed 1o glyphosate: a systematic review Registered 14/09/2020 El

and metanalysis
To enable PROSFERO to focus on COVID-19 registrations during the

2020 pandemic, this registration record was automatically published
exaclly as submitied. The PROSPERO igam has not checked
eligibility.

Figura 3. Registro del protocolo de investigacion en PROSPERO. Fuente propia del autor
6.1. Seleccion de articulos

La basqueda inicial revel6 un total de 313 registros de las bases de datos de
Pubmed, Web of Science y Scopus, y después de eliminar los registros duplicados,
guedaron 299 registros. Al momento de aplicar los criterios de inclusion y exclusion, se
eliminaron 272 registros, ya que algunos de estos carecian de datos sobre el glifosato y su
riesgo de cancer en agricultores. En total fueron elegidos 27 articulos para registro de texto
completo (Figura 3). Todos los textos revisados estaban escritos en inglés, y se utilizé solo

bibliografia de los Gltimos 5 afios. Los revisores evaluaron la elegibilidad de los articulos
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utilizando la metodologia de Newcasttle Otawa Scale, eliminando un total de 18 articulos

debido a la calidad de la informacion (Tabla 3).

Tabla 3

Evaluacion metodologica de los estudios caso- control a traves de Newcasttle Otawa Scale

ESTUDIOS DE CASO Y CONTROL

ID | Referencia

estudio
1 | Leon, 2019
2 | Latifovic L,
2020
3 | Stanganelli,
2020

4 | Zhang L, 2019

5 | Presutti R, 2016

6 | Chang E.T,

2016

Seleccion Comparabilidad Exposicion Calidad

XXXX

XXXX

XXXXX

XXXX

XXXX

XXXX

XX

XX

XX

XX

XX

XX

XXX

XXX

XXX

XXX

XXX

XXX

alta

alta

alta

alta

intermedia

intermedia

Riesgo

bajo
riesgo
bajo
riesgo
bajo
riesgo
bajo
riesgo
bajo
riesgo
bajo

riesgo

La X representa el nimero de criterios que cumple el estudio en las categorias de la metodologia NOS:
Seleccion, comparabilidad, y exposicion, los datos fueron obtenidos de los articulos, (Elaboracién propia)

Entre los estudios iniciales se encontraron 6 articulos con calidad sobre X, los

cuales fueron seleccionados para los siguientes analisis. EI proceso de seleccién se ve

reflejado en la figura 4.

Seleccion

Si

Si

Si

Si

Si
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Figura 4. Diagrama de flujo seleccion de estudios para el metanalisis. Fuente propia
delautor

6.2. Caracteristicas de los estudios

De los 6 articulos seleccionados se encontraron 1 estudio de caso, 1 revision, 2
casos control, y 2 revisiones sistematicas, lo que comprende un total de 906853 sujetos de

investigacion (Tabla 4). El grupo de referencia agricultores no expuestos al glifosato, la

52
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mayoria de los estudios incluidos fueron desarrollados con datos desde 1990 hasta el 2018,
manejaron un rango de edad a partir de los 19 afios, tanto de hombres como para las
mujeres, solo dos investigaciones realizaron las evaluaciones en hombres.

Los lugares de estudios varian, entre los paises podemos encontrar Estados Unidos,
Canad4, Francia, Alemania, Noruega, hubo una investigacion que incluyo los paises de la
Unidn Europea, todos estos estudios varian de acuerdo con el tiempo en que se tomaron los
datos y muestras, manejan rango de 1 a 5 afios. Las investigaciones elegidas fueron
publicadas en revistas cientificas desde el afio 2016 hasta el afio 2020.

Los tipos de cancer que tuvieron asociacion a las exposiciones al glifosato se
pueden observar en la tabla 4. Hay que destacar que la informacion de la mayoria de los
articulos es secundaria, algunos hacen referencia a las historias y estudios clinicos
realizados a las poblaciones, y otros utilizaron base de datos médicas para extraer la
informacion. Ademas, en los estudios de caso control y estudios de caso se realizaron
entrevistas a las personas para determinar el personal expuesto, los dias de exposicion,
habitos alimenticios y si habia fumadores dentro de los participantes utilizando
cuestionarios auto informados y estructurados.

El anélisis de riesgo que se observa en los estudios seleccionados esta basado en los
datos de exposicién y relacion al glifosato. En todas las investigaciones se utilizé el modelo
de regresion logistica para la estimacion de riesgo, en el cual hay discrepancia en cuanto al
riesgo entre los estudios, hay asociaciones con unos tipos de cancer mientras, otros no

muestran una asociacion significativa.
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Caracteristica de estudios incluidos en el metaanalisis tipos de cancer e instrumento utilizado
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Autor, afio Pais Tipo de Genero | Edad Muestra Tipo de Instrumento utilizado
estudio (casos/control) cancer
Leon, 2019 Francia, Estudios Hombres | 46-65 3561/ 422552 Linfoma de no | Informacion hospitalaria y
Noruegay | de cohorte |y afios hodgkin encuestas
USA mujeres
Latifovic L, USA Caso Hombres | 30 >60 | 507/ 3886 Linfoma de Registro de hospitales
2020 control afios Hodgkin
Stanganelli, Union Revision Hombres | >20 15368/ 184389 Melanoma Historias clinica 'y
2020 europea sistemética afos cutaneo entrevistas
Zhang L, 2019 | USA Caso Hombre | *N.E. 3009/ 12373 Linfoma de no | Entrevistas, base de datos
control y hodgkin de clinicas
mujeres
Presutti R, Norte Caso Hombres | >19 547/ 2700 Madltiple Base de datos de poblacion
2016 américa control afios melanoma y de historicos de cancer
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Chang E.T,
2016

global

revision
sistematica

Hombres

>21
afos

79038/ 115373

NHL, MM,
leucemia, HL,

Entrevistas, base de datos
de clinicas

NHL= Linfoma de no Hodgkin

LH= Linfoma de Hodgkin
MM= Mieloma multiple
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6.3. Riesgo de cancer

El andlisis de riesgos aleatorios de los 6 estudios, donde se contemplaron diferentes
tipos de céncer, revel6 que no existe un incremento del riesgo de cancer en agricultores que
son expuestos al glifosato en comparacion a los agricultores no expuestos a este herbicida
(OR=0.56; IC 95%= 0,29- 1,07; Z= 1,76; p=0,08) (Figura 5). Sin embargo, se observo una

alta heterogeneidad entre los estudios incluidos en el metaanalisis (Chi2= 2787.07;

12=100%).
Expuestos No expuestos 0dds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events  Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Chang ET, 2016 34563 47013 44475 BB360 16.8% 1.491[1.45 1.53] Ll
Latifovic L, 2020 507 3886 80 368 16.4% 0.54[0.41,0.70] ——

Leon, 2018 1131 1898482 2430 224060 16.8% 0.52[0.449 0.56] *

Presutti R, 2016 135 585 N2 2119 16.5% 1.2410.99, 1.55] =
Stanganelli, 2020 2088 54315 13280 184389 16.8% 0.52[0.49 0.54] =

Zhang L, 2014 173 3505 2836  8B6Y 16.7% 0.111[0.09,0.13] -

Total (95% Cl) 307796 488161 100.0% 0.56 [0.29, 1.07] e -

Total events 38597 £3513

Heterageneity: Tau®= 0.66; Chi*= 2787.07, df=5 (P = 0.00001%; F=100% PR 05 1 ; 0

Testfor overall effect 2=1.78 (F = 0.08) Favours [expuestos] Favours [no expuestos]

Figura 5. Metaanalisis de la exposicion al glifosato en agricultores y el riesgo de cancer.
Fuente propia del autor

El analisis de Beggs sugiere un sesgo de publicacion, debido a la asimetria entre los
estudios (Figura 6). Hay que resaltar que aun que los estudios incluidos fueron publicados

entre 2016 al 2020, los datos usados en estos estudios fueron colectados entre 1980 y 2015.
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Figura 6. Funnel plot de los estudios de riesgo de cancer en agricultores expuesto al
glifosato. Elaboracién propia

Considerando la alta heterogeneidad observada, se decidi6 realizar un analisis de

subgrupos por cada tipo de cancer y subpoblacién de interés.

6.4.Tipos de cancer en agricultores

Dentro de los estudios seleccionado para el metaandlisis se identificaron 3 tipos de
cancer los cuales se relacionan en la investigacion: el linfoma de no Hodgkin, linfoma de

Hodgkin y el mieloma multiple.
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6.4.1. Linfoma de no Hodgkin.
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El riesgo para el linfoma de no Hodgkin es mayor en agricultores expuestos al

glifosato en comparacion a los agricultores no expuestos a este herbicida (OR=0,39; IC%=

0,37- 0,41; Z=31.37; p< 0.00001). Sin embargo, se observa aun una alta heterogeneidad

(Chi2=403.38; 12= 100%).

Expuestos No expuestos Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events  Total Events  Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Chang ET, 2016 257 37T 44475 BB3IE0 39% 116 [0.93,1.43) ™
Leaon, 2014 1131 188492 2430 224060 47 4% 052 [0.449 0.56] [ |
Fhang L, 2018 173 3405 2836 BBEB 3BE%  011[0.09,013) L
Total (95% CI) 202374 301288 100.0%  0.39[0.37,0.41] L]
Total events 1561 49741
Heterogeneity, Chi®= 403,38, df=2 (P = 0.00001); F=100% IEI 01 051 1ID 1DD=

Testfor overall effect: £=31.37 (P = 0.00001)

Favours [éxperimental] Favours [control]

Figura 7. Riesgo de Linfoma de no Hodgkin en agricultores expuestos al glifosato. Fuente

propia del autor

6.4.2. Linfoma de Hodgkin.

En cuanto al riesgo para el linfoma de Hodgkin se obtuvo que es mayor en

agricultores expuestos al glifosato en comparacion a los agricultores no expuestos

(OR=0,36 I1C%=0,30- 0,44; Z=9,86; p<0,00001). Sin embargo, se observa una alta

heterogeneidad (Chi?=18.28; 1°=95%)

Exposed No exposed Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Chang E.T, 2016 44 187 44475 BE3G0 A3E%  0.21[0.185, 0.30] .
Latifovic L, 2020 a07 3886 B0 368 464%  0.54[0.41,0.70] i+
Total (95% Cl) 4043 68728 100.0%  0.36[0.30, 0.44] 4
Total events 451 44555
Heterogeneity: Chi*=18.28, df=1 (P = 0.0001}; F=95% 00 0 m i

Testfor overall effect £= 9.86 (P = 0.00001)

Favours [experimental]  Favours [control]
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Figura 8. Riesgo de linfoma de hodgkin en agricultores expuestos al glifosato. Fuente

propia del autor

6.4.3. Mieloma multiple.

En el analisis del riesgo del mieloma multiple se observa un incremento en el riesgo

entre los estudios seleccionados con OR=0,04 (IC%= 0,03- 0,05) hasta OR=0,85

(IC%=0,68- 1,05) (Figura 9), obteniendo un resumen de riesgo de OR=0,50 (1C%= 0,47-

0,52), una heterogeneidad alta de 1?= 100%, y un efecto Z= 30.27 (p< 0.00001).

Exposed no exposed Oilds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Pvents  Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Chang E.T, 2016 123 H8 44475 47013 5.8% -
Presutti R, 2016 a4y 2700 135 985 28% 7
Stanganelli, 2020 2088 A4318 13280 184389 91.4% .
Total (95% CI) 57333 231087 100.0%  0.50[0.47,0.52] |
Total events 27488 57840
Heterogeneity, Chi®= 928,92, df=2 (F = 0.00001); F=100% EI.'EH IJH 1'IJ 1ﬁ0

Test for averall effect £=30.27 (P = 0.00001)

Favours [experimental] Favours [control]

Figura 9. Riesgo de Mieloma multiple en agricultores expuestos al glifosato. Fuente propia

del autor
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6.5. Discusién

Los resultados de esa revision sistemética y metaanalisis respaldan que los
agricultores expuestos al glifosato tienen un mayor riesgo a distintos tipos de cancer en
especifico. Las evidencias de estudios primarios y secundarios de la literatura permitieron
observar una asociacion en el riesgo para el linfoma de no Hodgkin, linfoma de Hodgkin y
el mieloma en agricultores expuestos ocupacionalmente al glifosato.

El riesgo de cancer por exposicidn a pesticidas y en especial al glifosato es un tema
de intenso debate. Algunos expertos en epidemiologia creen que hay pruebas suficientes de
que el uso de glifosato afecta negativamente la salud humana, y la Agencia Internacional
para la Investigacion del Céancer (IARC) ha etiquetado al glifosato como probablemente
cancerigeno (Centner et al., 2019). De hecho, algunos estudios llevado a cabo por
Agricultural Health Study (AHS) demuestran una asociacion entre el riesgo de exposicion
al glifosato por la cantidad de agricultores que presentan cancer y han tenido contacto con
este pesticida (Sheppard & Shaffer, 2019). Un ejemplo de esto es el ultimo estudio de AHS
del 2018 en el que asociaron el uso del glifosato y el linfoma de no Hodgkin, enfocados en
dos poblaciones de lowa y Carolina del Norte. (Andreotti et al., 2018b).

No obstante, hay estudios que estan en desacuerdo con el riesgo que puede
representar la exposicion al glifosato en agricultores, debido a que en sus estudios no hay
una asociacion entre ellos (Acquavella et al., 2016; Agostini et al., 2019; Chang & Delzell,
2016). En un estudio evaluado por 4 paneles de expertos, se encontro que los datos no

apoyan una relacion causal entre la exposicion al glifosato y el linfoma no Hodgkin,
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considerando que los datos eran demasiado escasos para evaluar una posible relacion entre
la exposicion al glifosato y el mieloma multiple (Williams et al., 2016). Otro estudio
reporta que con base en los datos epidemiologicos e in vitro disponibles, no es posible
confirmar la seguridad completa del uso de glifosato, lo que requerira estudios completos
adicionales en modelos animales y humanos(Agostini et al., 2020). Ambos estudios
concuerdan en la importancia de realizar mas investigacion sobre este tema debido a la
poca informacion que hay para evaluar el riesgo de cancer en agricultores.

Teniendo en cuenta los resultados, en la evaluacion general indica que el riesgo al
cancer no incrementa con la exposicion al glifosato. Si bien, este resultado es acorde con la
evaluacion de la EPA en el que mencionaba que el glifosato no representa un riesgo de
cancer para los agricultores (US EPA, 2016). Sin embargo, se pudo evidenciar que los
disefios experimentales de los estudios fueron diferentes los unos a los otros, las
poblaciones gue se tuvieron en cuenta para los casos control y los tiempos de exposicion al
glifosato varian entre los estudios. Entre los estudios elegidos en la evaluacion algunos
mencionan la importancia de seguir realizando mas estudios para poder determinar el riesgo
de cancer, mientras que otros mencionan el manejo que se le han dado a los datos
(Latifovic et al., 2020; Leon et al., 2019; Stanganelli et al., 2020).

Por otro lado, en la evaluacion especifica del cancer los resultados corroboran el
riesgo por exposicion al glifosato, ya que hay un incremento por tipo de cancer entre los
estudios. Solo hay una investigacion que arroja una asociacion por encima de 1 con
respecto al riesgo, pero este estudio afirma que la deliberacion sobre el potencial el tiempo
de induccion requiere una comprension del presunto mecanismo de carcinogénesis, que se
desconoce para el glifosato (Chang & Delzell, 2016). La diferencia entre los resultados de

los estudios utilizados con respecto a los reportado en la revision se debe a los tamarios de
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las muestras, los disefios experimentales y el tiempo de exposicion que se tuvo en cuenta
para evaluar el riesgo. Otro punto que resaltar en esta revision sistematica es en el estudio
de heterogeneidad, ya que en cada una de las evaluaciones se presentd una alta
heterogeneidad, lo que podria dar indicios que los estudios son diferentes y esto podria
afectar los resultados obtenidos al momento de analizar de manera global el riesgo de
exposicion al glifosato.

Si bien, los resultados globales no indican un mayor riesgo de cancer por exposicion
al glifosato en agricultores, no se puede afirmar que no existe tal riesgo, 0 que no hay una
diferencia entre las poblaciones que son expuestas al glifosato y aquellas que no tienen
contacto con este pesticida, no significa que no causa cancer. Muestra de ello se observa al
momento de analizar los resultados por tipo de cancer, si se mira desde el punto de la
heterogeneidad entre los estudios, es indispensable conocer cual es la poblacién, la
metodologia y tener en claro los datos estadisticos de cada uno, para poder realizar la
evaluacion los resultados que permitan llegar al analisis cuantitativo. En muchos de los
estudios revisados no se obtuvo la claridad sobre estos puntos, por lo que es una limitante
significativa al momento de realizar esta investigacion. Otra limitacion es la disponibilidad
de datos primarios para realizar el metaanalisis. El hecho de esta limitante es importante, ya
gue hay estudios gque se contradicen en cuanto a la cancerogeneidad del glifosato, y
argumentan que puede ser cancerigeno en exposicién prolongadas (IARC, 2017). Por
ejemplo, Zhang menciona que los estudios epidemioldgicos humanos sugieren un vinculo
convincente entre la exposicion a GBH y un mayor riesgo de NHL(Zhang et al., 2019a).

Un hecho es que las revisiones realizadas por cientificos académicos independientes
de la industria informan efectos toxicos por debajo de los limites reglamentarios, asi como

las deficiencias de la evaluacion reglamentaria actual de los riesgos asociados con la
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exposicion al glifosato (Robin Mesnage & Antoniou, 2017). Pero debido a la poca
investigacion del tema es dificil sostener la afirmacion de la relacién entre la exposicion y
el riesgo de cancer. Aunque los estudios demuestran una relacién entre la exposicion y el
cancer en los agricultores, la mayoria de los autores mencionan que los datos han sido
limitados para hacer los estudios. Hay un estudio que menciona la limitante por pocos
estudios y una métrica de exposicion cruda, mientras que el cuerpo general de la literatura
es metodoldgicamente limitado y los hallazgos no son sélidos ni consistentes (Chang &
Delzell, 2016). Otro de los estudios sugiere realizar mas investigaciones sobre productos
quimicos y otros medioambientales, una politica de seguridad de salud publica preventiva
que incluya medidas preventivas asesoramiento y vigilancia individual a los trabajadores
expuestos a los pesticidas puede ser aconsejable (Stanganelli et al., 2020). Con el fin de
controlar la dosis de exposicion diaria del glifosato en los agricultores y establecer una
linea de accidn con las posibles enfermedades que se relacionen a ello.

Es necesario recalcar que la investigacion desarrollada abarca e integra todos los
datos de estudios sobre el riesgo al cancer en los agricultores, las otras revisiones
sistematicas que se han llevado a cabo en este tema han sido hacia un tipo de cancer en
especifico. Ejemplo de ello la revision sobre la cancerogeneidad del glifosato para los
humanos y sus posibles efectos (EFSA, 2016; IARC, 2017; US EPA, 2016). La evaluacion
del riesgo de ser trabajador agricola y estar expuesto a cierto tipo de contaminante como
pesticidas y glifosato (Acquavella et al., 2016; Chang & Delzell, 2016; Ghisi et al., 2016).

La asociacion de la exposicion a pesticida por el tipo de cancer en los agricultores y
sus familias (Bassil et al., 2007; Leon et al., 2019; Lewis-Mikhael et al., 2015). Y sobre la
toxicidad del glifosato para los humanos y animales que estan en contacto con este (R.

Mesnage et al., 2015; Tarazona et al., 2017). Sin embargo, ninguna de las anteriores
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revisiones sistematicas se enfoco en evaluar el riesgo de cancer por exposicion ocupacional
al glifosato entre los agricultores. Por lo que esta investigacion abre las puertas a formular
nuevas hipotesis, formular preguntas, y evaluar las politicas de trabajo en agricultores.
Aunque el estudio no estima un mayor riesgo de cancer en agricultores, fomenta la
necesidad de desarrollar estudios en humanos, y establecer estrategias para la disminucion
de los riesgos de cancer entre los agricultores que se exponen al glifosato.

Cabe mencionar que el presente estudio tiene otras limitaciones. Si bien hay
estudios que evallUan los riesgos de cancer en los agricultores, todos manejan muestras de
poblaciones diferentes. Ejemplo de ello, se observa cuando se analiza la heterogeneidad de
los estudios que demuestran las diferencias metodoldgicas de los datos reportados en cada
uno de los estudios, muchas veces estos datos no eran lo suficientemente claros para
realizar la evaluacion de riesgo de cancer en los agricultores por lo que toco descartar
muchos articulos e investigaciones. Mientras algunos estudios no reportan los controles que
se tuvieron en cuenta para estimar el riesgo entre las poblaciones.

Otra limitante fueron los datos por tipo de sexo, tiempo de exposicidn, afio de
estudio y la duracion del estudio, ya que estos no fueron claros al momento de analizar los
distintos estudios. En su mayoria las investigaciones optan por realizar un analisis de
manera general, lo que sin duda limita de manera general los resultados del metaanalisis
desarrollado. Algunos de los estudios utilizaron poblaciones de control que tenian otras
enfermedades o que también tenian cancer, mientras que otros estaban utilizando datos de
mas de 11 afios de investigacion basados en entrevista, cuestionarios y bases de datos
médicas, lo que plantea también un posible sesgo dentro de los estudios elegidos.

Otra posibilidad es que exista entre los estudios sesgo por el periodo tomado para

realizar el analisis. Entre las investigaciones elegidas se presentan investigaciones llevadas
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a cabo desde la década de los 80 en una recopilacién de 11 afios de datos, mientras que
otros presentan datos de tan solo 1 afio de recopilacion y poblacion de una sola zona.
Muchos de los estudios se estan enfocando en un solo tipo de cancer en especifico, pero al
momento de hacer la evaluacion de riesgo la estiman contra todos los pesticidas y no solo
contra el glifosato, otra interferencia importante son los disefios experimentales de los
estudios difieren uno del otro, por lo que ain no se cuenta con un conceso cientifico sobre
este tema de estudio.

Esta investigacion muestra la dificultad de evaluar con precision el riesgo de cancer
por la exposicion al glifosato en agricultores, hace falta incluir muchos aspectos dentro de
los datos primarios para poder dar una respuesta a la pregunta de la investigacion. Es
necesario que los estudios que se hagan a futuro tengan en cuenta los datos primarios, y se
analice la relacion entre el riesgo y la exposicién del glifosato, si este esta aumentando el
riesgo de cancer en los agricultores, y cudl seria el tiempo de exposicion para aumentar este
tipo de riesgo, o la dosis para poder desarrollar estrategias que minimicen el cancer entre
los agricultores que se exponen a diario al glifosato o a otros pesticidas.

Es importante destacar la heterogeneidad entre los estudios al momento de reflejar
los resultados de riesgo de cancer en los agricultores, debido a que marca la gran diferencia
entre estos, y presenta las diferencias como la poblacion en caso control, el género en que
se esta evaluando el riesgo, el tipo de cancer que se esta estudiando, el tiempo de
exposicion, la edad en que se estudian los efectos de exposicion. No todas las
investigaciones evaltan todos los tipos de cancer que se asocian a esta labor. Hace falta
mucha mas investigacion del tema en paises que usan el glifosato como pesticida para el
control de maleza y otras actividades, para tener una base de datos global del riesgo que

puede representar la exposicion al glifosato. Por otro lado, se debe tener en cuenta evaluar
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otros factores como el estatus socioeconomico, fumar o los diferentes componentes del

glifosato, ya que estos pueden hacer que los resultados cambien sustancialmente.

7. Conclusiones

Esta revision sistemética y metaandlisis recopild y sintetizé los datos primarios de
los ultimos 5 afios sobre el riesgo de cancer en agricultores expuestos al glifosato.
Evaluarlas evidencias en la literatura permitieron observar un mayor riesgo de linfoma de
no Hodgkin, Linfoma de Hodgkin, y mieloma multiple en agricultores expuestos
ocupacionalmente al glifosato. Es importante destacar la heterogeneidad observada entre
los diferentes estudios. Esa alta heterogeneidad sugiere importantes diferencias entre los
estudios incluidos en el metaanalisis, incluyendo diferencias metodologicas para la
recoleccion de los datos primarios, lo que limito el andlisis de estos resultados.

Ademas, la alta heterogeneidad indica la necesidad de nuevos estudios primarios
que puedan ser integrados a la informacion ya existente en la literatura para fortalecer esa
evidencia. Los futuros estudios con enfoque al riesgo de cancer por exposicién al glifosato
son necesarios deberan enfocarse en recolectar informacion actual en cuanto al cancer entre
los agricultores e incluir informacion sobre las diferentes composiciones del glifosato, asi
como de los efectos a corto, mediano y largo plazo que se pueden generar al estar expuestos
al glifosato.

Estos resultados pueden direccionar el desarrollo de futuras investigaciones en
Colombia, considerando la falta de datos especificos que se pueden obtener de los efectos
del glifosato en nuestro pais y del uso que se le da al glifosato en la lucha antidrogas. Pero
que, ademas, sirva de referente para cuestionar las normas de seguridad y salud en los

trabajadores, y establecer una politica publica en cuanto al riesgo ocasionado en la salud no
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solo de los agricultores sino también de las personas que estan expuestas de manera
indirecta, debido a que la investigacion indicd un incremento al riesgo de 3 tipos de cancer
por exposicion al glifosato. Es importante priorizar la salud de los trabajadores, y de la
sociedad, por lo que se recalca la necesidad de establecer y aplicar, estrategias y politicas
eficaces para la prevencion, mitigacion y control de los posibles impactos en la salud de los

trabajadores agricolas y sus familias.
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8. Recomendaciones

Con base en los resultados obtenidos en la revision sistematica, se plantean las

siguientes recomendaciones:

e Futuras investigaciones deben tener en cuenta el disefio experimental de los
estudios, revisar a detalle el manejo de los casos control, y la calidad de las bases de
datos que utilizaron para obtener la informacion primaria.

e Hay que tener en cuenta otros datos y factores que pueden representar un dato
importante en cuanto a la evaluacion del riesgo como género, edad, tiempo de
exposicion, nivel educativo, habitos de fumar.

e Serecomienda a nivel de seguridad y salud en el trabajo en Colombia, formular
politicas publicas y el desarrollo de una base de datos de los agricultores que han
sido expuestos al glifosato, para poder monitorear y vigilar las enfermedades que

puedan estar presentando.
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10. Anexo

Anexo 1.
Modelo de protocolo de revision sistemética

1. REVIEW TITLE: Cancer risk in farmers exposed to glyphosate: a systematic
review and metanalysis

2. ORIGINAL LANGUAGE TITLE: Riesgo de Cancer en agricultores expuestos al
glifosato: una revision sistematica y metaanélisis

3. ANTICIPATED OR ACTUAL START DATE: 1% Mayo 2020

4, ANTICIPATED COMPLETION DATE: 1% Julio 2020

5. STAGE OF REVIEW AT TIME OF THIS SUBMISSION: Not started yet.

6 NAMED CONTACT: Dr Carlos Eduardo Schnorr.

7 NAMED CONTACT EMAIL: cschnorr@cuc.edu.co

8 NAMED CONTACT ADDRESS: Calle 58 #56-66, 080002, Barranquilla,
Atlantico, Colombia.

9. NAMED CONTACT PHONE NUMBER: +57 3045605282

10. ORGANIZATIONAL AFFILIATION OF THE REVIEW: Corporacion

Universidad de la Costa (https://www.cuc.edu.co); Universidade Federal do Rio Grande do

Sul (https://www.ufrgs.br).
11. REVIEW TEAM MEMBERS AND THEIR ORGANIZATIONAL
AFFILIATIONS: Dr Carlos Schnorr, Departamento de Ciencias Naturales y Exactas,

Corporacion Universidad de la Costa (CUC); BCE Anyeris Llanos Polo, Departamento de
Civil y Ambiental, Corporacion Universidad de la Costa (CUC); Dr. Leonardo da Silva
Bittencourt, Instituto de Ciencias Basicas da Saude, Universidade Federal do Rio Grande do
Sul (UFRGS), Instituto Federal de Educagéo, Ciéncia e Tecnologia do Rio Grande do Sul
(IFRS), Secretaria de Educacéo do Estado do Rio Grande do Sul (SEDUC-RS).

12. FUNDING SOURCES/SPONSORS: None.

13. CONFLICTS OF INTEREST: The authors declare that they have no known

conflicts of interest.
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14, COLLABORATORS: Dr Marcelo Lazzaron Lamers, Instituto de Ciencias Bésicas
da Saude, Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS); Dr. Luis Silva,
Departamento de Civil y Ambiental, Corporacion Universidad de la Costa (CUC).

15.  REVIEW QUESTION:

Are farmers who have been exposed to glyphosate at increased risk of cancer?

16. SEARCHES.

The search for the review will be carried out in the following databases: Scopus, Pudmed,
and Web of Science. Reference lists will be screened for eligible studies for all included
studies. No restrictions for date or language will be imposed for the review.

17. URL TO SEARCH STRATEGY.

( (ALL (leukemia OR leukemias)) OR ( ALL (lymphoma OR lymphomas)) OR ( AL
L (melanoma OR melanomas)) OR ( ALL (carcinoma OR carcinomas)) OR (ALL (sar
coma OR sarcomas)) OR ( ALL (malignancy OR malignancies)) OR (ALL (tumor O
R tumors)) OR (ALL (neoplasm OR neoplasms)) OR (ALL (neoplasia OR neoplasias
)) OR (ALL (cancer OR cancers))) AND ((ALL (yerbimat)) OR (ALL (roundup)) O
R (ALL (n AND phosphonomethyl AND glycine)) OR (ALL (glyphosate))) AND ((AL
L (farmer OR farmers)) OR (ALL (" farm worker" OR "farm workers”)) OR (ALL
(“agricultural worker” OR ““agricultural workers”)) OR (ALL (farmworker OR
farmworkers)) OR (ALL (rancher OR ranchers)) OR (ALL (“agricultural laborer” OR

“agricultural laborers™)))
18. CONDITION OR DOMAIN BEING STUDIED:

Cancer. All types of cancer diagnosed in farmers will be include in the review.

19. PARTICIPANTS/POPULATION.

The review will include all studies with adults (both male and female) who are farmers. No
lower or upper age limits will be set. Cancer diagnosis or cancer risk assessed by medical
diagnosis or questionnaires.

20.  INTERVENTION(S), EXPOSURE(S).

Farmers are frequently exposed to large amounts of pesticides used in their crops for pest
and weed control. Glyphosate, the most widely used pesticide, was categorized by the

International Agency for Research on Cancer (IARC) in 2015 as “possibly carcinogenic to
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humans”. However, the association between glyphosate exposure and cancer in farmers
remains unclear.

This review will include studies that report quantitative data for glyphosate exposure
through urine and blood tests, or qualitative data through questionnaires, including both
short-term (up to seven days) and long-term exposure (for longer than seven days).

21.  COMPARATOR(S)/CONTROL.

The control group will be farmers with limited or low exposure to glyphosate.
22. TYPES OF STUDY TO BE INCLUDED.

Our systematic review includes cohort studies, longitudinal case studies, and case-controls
that report exposure to glyphosate in farmers and the outcome of interest (cancer). Short and
long-term review studies, and qualitative data from questionnaires will also be included in
the review.

Inclusion criteria

- The study has a control group with limited or low exposure to glyphosate.

- The study presents data for odd ratios (OR) or relative risk (RR) and 95% confidence
interval (CI), or enough information for intervals calculation.

To verify the heterogeneity of the studies, the optimal information size calculation (OIS) will
also be used.

Exclusion criteria:

- Animal studies

- Studies that do not have an adequate control group.

- Studies that do not assess cancer risk in farmers.

23. CONTEXT.

None

24.  MAIN OUTCOME(S).

Odd Ratio (OR), Relative Risk (RR) and 95% Confidence Intervals (CI).

25.  ADDITIONAL OUTCOME(S).

None.
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26. DATA EXTRACTION (SELECTION AND CODING).

The review will be carried out in the databases specified above applying the search strategy.
The data will be extracted by two independent reviewers and the resulting articles will be
registered in a bibliographic reference manager. Duplicated studies will be discarded. Two
independent reviewers will screen the titles and abstracts to select potential studies based on
inclusion and exclusion criteria. Selected studies will be further screened at full text level
using the inclusion criteria and data will be extracted from each article using a standardized
data extraction sheet. Data extracted from each study will include the following information:
the first author, year of publication, geographic area, type of study (control of cases, cohort
and cross section), total number of cases (sample size), type of exposure, exposure
measurement and evaluation method (medical diagnosis or questionnaires), type of cancer
and classification of the result. In case of disagreement between the two reviewers at any
stage the information will be sent to a third reviewer for decision-making.

217. RISK OF BIAS (QUALITY) ASSESSMENT.

The Newcastle Ottawa-NOS quality assessment scale will be used for the assessment of
risk of bias. This scale allows evaluating the reliability and validity of the extracted studies
and reducing the bias in the investigation, using a maximum scoring system of 9 points
through 3 perspectives: selection of study groups, comparability of the population and
determination of exposure or results of interest. This evaluation will be carried out by two
independent reviewers and any disagreement between the two reviewers will be resolved by

the third review author if necessary.

28. STRATEGY FOR DATA SYNTHESIS.

The heterogeneity of the data will be statistically assessed with the Cochran Q test and the |
squared (1?) statistic will be used to quantify the degree of heterogeneity between the studies.
The random effect model will be used for the meta-analysis. A combination of odds ratios

(OR), relative risks (RR) and 95% confidence intervals (CI) will be used for the metanalysis
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taking into considering the Cochrane guidelines. A systematic narrative review will be

performed as a qualitative analysis in case of few studies or high level of heterogeneity.

29.  ANALYSIS OF SUBGROUPS OR SUBSETS

Before deciding to perform a subgroup analysis, we will evaluate the heterogeneity and the
number of studies available. Subgroup and meta-regression analysis will be performed to
explain any observed heterogeneity. The covariates included in the review will be the
geographic region, sample size, follow-up period, type of cancer and time of exposure.
The funnel plot, the Begg test, and Egger test at p> 0.05 will be used to reduce publication
bias. All analysis will be carried out using the package RevMan.
30. TYPE AND METHOD OF REVIEW: Systematic review
31. LANGUAGE: English.
32. COUNTRY:: Colombia. Brazil.
33.  OTHER REGISTRATION DETAILS. None
34. REFERENCE AND/OR URL FOR PUBLISHED PROTOCOL.
35. DISSEMINATION PLANS.
36. KEYWORDS.
e Cancer Risk
e Glyphosate
e Farmers
37. DETAILS OF ANY EXISTING REVIEW OF THE SAME TOPIC BY THE
SAME AUTHORS: None.
38.  CURRENT REVIEW STATUS: Not started yet.
39.  ANY ADDITIONAL INFORMATION.
40. DETAILS OF FINAL REPORT/PUBLICATION(S).
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Anexo 2.

Tabla de revision de literatura en Pubmed
BASE DE PUBMED
DATOS:
FECHA: 16-sep
N° Busqueda Parédmetro de busqueda Resultados
1 Farmer OR farmers 86304
2 "farm worker" OR "Farm Workers" 5092
3 "agricultural worker" OR "Agricultural 5392

Workers"

4 farmworker OR farmworkers 59280
5 rancher or ranchers 58267
6 agricultural laborer* 367
7 glyphosate 4585
8 n-(phosphonomethyl)glycine 485
9 roundup 5470
10 yerbimat 4588
11 cancer OR cancers 1881344
12 neoplasia OR neoplasias 594507
13 tumor OR tumors 1554974
14 malignancy OR malignancies 798223
15 sarcoma OR sarcomas 158863
16 carcinoma OR carcinomas 735285
17 melanoma OR melanomas 221672
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18

lymphoma OR lymphomas

269444

19

leukemia OR leukemias

377475

20

(((((((farmer OR farmers))) OR ("farm
worker" OR "Farm Workers™)) OR
("agricultural worker" OR "Agricultural
Workers™)) OR (farmworker OR
farmworkers)) OR (rancher OR ranches))
OR ("agricultural laborer" OR "agricultural

laborers™)

94028

21

(((glyphosate) OR n-
(phosphonomethyl)glycine) OR roundup)
OR yerbimat

5644

22

(((((((((cancer OR cancers)) OR (neoplasia
OR neoplasias)) OR tumor OR tumors) OR
malignancy OR malignancies) OR
sarcoma OR sarcomas) OR

carcinoma OR carcinomas) OR

melanoma OR melanomas) OR

lymphoma OR lymphomas) OR

leukemia OR leukemias

2447587

23

((((((((((Farmer OR farmers))) OR ("farm
worker" OR "Farm Workers")) OR
("agricultural worker" OR "Agricultural
Workers™")) OR (farmworker OR
farmworkers)) OR (rancher or ranchers)) OR
(“agricultural laborer” OR “agricultural
laborers™))) AND ((((glyphosate) OR n-
(phosphonomethyl)glycine) OR roundup)
OR yerbimat)) AND ((((((((((cancer OR
cancers)) OR (neoplasia OR neoplasias)) OR
tumor OR tumors) OR

malignancy OR malignancies) OR
sarcoma OR sarcomas) OR

carcinoma OR carcinomas) OR

melanoma OR melanomas) OR

lymphoma OR lymphomas) OR

leukemia OR leukemias)

497



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc?term=(((((((farmer%20OR%20farmers)))%20OR%20(%22farm%20worker%22%20OR%20%22Farm%20Workers%22))%20OR%20(%22agricultural%20worker%22%20OR%20%22Agricultural%20Workers%22))%20OR%20(farmworker%20OR%20farmworkers))%20OR%20(rancher%20OR%20ranches))%20OR%20(%22agricultural%20laborer%22%20OR%20%22agricultural%20laborers%22)&cmd=correctspelling
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc?term=(((((((farmer%20OR%20farmers)))%20OR%20(%22farm%20worker%22%20OR%20%22Farm%20Workers%22))%20OR%20(%22agricultural%20worker%22%20OR%20%22Agricultural%20Workers%22))%20OR%20(farmworker%20OR%20farmworkers))%20OR%20(rancher%20OR%20ranches))%20OR%20(%22agricultural%20laborer%22%20OR%20%22agricultural%20laborers%22)&cmd=correctspelling
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc?term=(((((((farmer%20OR%20farmers)))%20OR%20(%22farm%20worker%22%20OR%20%22Farm%20Workers%22))%20OR%20(%22agricultural%20worker%22%20OR%20%22Agricultural%20Workers%22))%20OR%20(farmworker%20OR%20farmworkers))%20OR%20(rancher%20OR%20ranches))%20OR%20(%22agricultural%20laborer%22%20OR%20%22agricultural%20laborers%22)&cmd=correctspelling
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc?term=(((((((farmer%20OR%20farmers)))%20OR%20(%22farm%20worker%22%20OR%20%22Farm%20Workers%22))%20OR%20(%22agricultural%20worker%22%20OR%20%22Agricultural%20Workers%22))%20OR%20(farmworker%20OR%20farmworkers))%20OR%20(rancher%20OR%20ranches))%20OR%20(%22agricultural%20laborer%22%20OR%20%22agricultural%20laborers%22)&cmd=correctspelling
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc?term=(((((((farmer%20OR%20farmers)))%20OR%20(%22farm%20worker%22%20OR%20%22Farm%20Workers%22))%20OR%20(%22agricultural%20worker%22%20OR%20%22Agricultural%20Workers%22))%20OR%20(farmworker%20OR%20farmworkers))%20OR%20(rancher%20OR%20ranches))%20OR%20(%22agricultural%20laborer%22%20OR%20%22agricultural%20laborers%22)&cmd=correctspelling
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc?term=(((((((farmer%20OR%20farmers)))%20OR%20(%22farm%20worker%22%20OR%20%22Farm%20Workers%22))%20OR%20(%22agricultural%20worker%22%20OR%20%22Agricultural%20Workers%22))%20OR%20(farmworker%20OR%20farmworkers))%20OR%20(rancher%20OR%20ranches))%20OR%20(%22agricultural%20laborer%22%20OR%20%22agricultural%20laborers%22)&cmd=correctspelling
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc?term=(((((((farmer%20OR%20farmers)))%20OR%20(%22farm%20worker%22%20OR%20%22Farm%20Workers%22))%20OR%20(%22agricultural%20worker%22%20OR%20%22Agricultural%20Workers%22))%20OR%20(farmworker%20OR%20farmworkers))%20OR%20(rancher%20OR%20ranches))%20OR%20(%22agricultural%20laborer%22%20OR%20%22agricultural%20laborers%22)&cmd=correctspelling

RIESGO DE CANCER EN AGRICULTORES EXPUESTOS A GLIFOSATO

92

24

((((((((((Farmer OR farmers))) OR (*"farm
worker" OR "Farm Workers")) OR
("agricultural worker" OR "Agricultural
Workers")) OR (farmworker OR
farmworkers)) OR (rancher or ranchers)) OR
(“agricultural laborer” OR “agricultural
laborers™))) AND ((((glyphosate) OR n-
(phosphonomethyl)glycine) OR roundup)
OR yerbimat)) AND ((((((((((cancer OR
cancers)) OR (neoplasia OR neoplasias)) OR
tumor OR tumors) OR

malignancy OR malignancies) OR
sarcoma OR sarcomas) OR

carcinoma OR carcinomas) OR

melanoma OR melanomas) OR

lymphoma OR lymphomas) OR

leukemia OR leukemias)

497

25

Search (((((((((((Farmer OR farmers))) OR
("farm worker" OR "Farm Workers")) OR
("agricultural worker" OR "Agricultural
Workers")) OR (farmworker OR
farmworkers)) OR (rancher or ranchers)) OR
(“agricultural laborer” OR “agricultural
laborers™))) AND ((((glyphosate) OR n-
(phosphonomethyl)glycine) OR roundup)
OR yerbimat)) AND ((((((((((cancer OR
cancers)) OR (neoplasia OR neoplasias)) OR
tumor OR tumors) OR

malignancy OR malignancies) OR
sarcoma OR sarcomas) OR

carcinoma OR carcinomas) OR

melanoma OR melanomas) OR

lymphoma OR lymphomas) OR

leukemia OR leukemias) Filters: Humans)

22

Total

22
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Anexo 3.

Tabla de revision de literatura base de datos Scopus
BASE DE Scopus
DATOS:
FECHA: 21-sep
N° Busqueda Parametro de busqueda Resultados
1 Farmer OR farmers 722545
2 "farm worker" OR "Farm Workers" 13562
3 "agricultural worker" OR "Agricultural 33480

Workers"

4 farmworker OR farmworkers 10132
5 rancher or ranchers 6371
6 agricultural laborer* 6742
7 glyphosate 38483
8 n-(phosphonomethyl)glycine 1421
9 roundup 16087
10 yerbimat 34
11 cancer OR cancers 6838310
12 neoplasia OR neoplasias 440643
13 tumor OR tumors 2917122
14 malignancy OR malignancies 565762
15 sarcoma OR sarcomas 243645
16 carcinoma OR carcinomas 1508289
17 melanoma OR melanomas 393070
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18

lymphoma OR lymphomas

493828

19

leukemia OR leukemias

737427

20

( TITLE-ABS-

KEY (farmer OR farmers)) OR (TITL
E-ABS-KEY ( "farm worker” OR "Farm

Workers")) OR ( TITLE-ABS-

KEY ( "agricultural

worker" OR "agricultural

workers”)) OR (ALL ( farmworker OR
farmworkers ) ) OR ( ALL (rancher OR

ranchers ) ) OR ( ALL ( agricultural AND
laborer*) )

162210

21

(ALL ( glyphosate)) OR ( ALL (n- AN
D phosphonomethyl AND glycine)) OR
(ALL (roundup)) OR ( ALL ( yerbimat

))

49572

22

(ALL (cancer OR cancers)) OR ( ALL
( neoplasia OR neoplasias)) OR ( ALL (
tumor or tumors)) OR ( ALL ( malignan
cy or malignancies)) OR ( ALL (sarco
ma or sarcomas)) OR ( ALL ( carcinom
a or carcinomas)) OR ( ALL ( melanom
a or melanomas)) OR ( ALL ( lymphom
a or lymphomas)) OR (ALL (leukemia
or leukemias))

7866004

23

( (ALL ( farmer OR farmers)) OR (AL
L ( "farm worker" OR "Farm
Workers")) OR (ALL ( "agricultural
worker" OR "agricultural

workers")) OR (ALL ( farmworker OR
farmworkers ) ) OR (ALL (rancher OR
ranchers ) ) OR ( ALL ( agricultural AND
laborer*))) AND ( ( ALL ( glyphosate )
) OR (ALL (n-

phosphonomethyl AND glycine)) OR (
ALL (roundup)) OR (ALL ( yerbimat)
)) AND (( ALL (cancer OR cancers))
OR (ALL (neoplasia OR neoplasias))
OR (ALL (tumor or tumors)) OR (A
LL ( malignancy or malignancies)) OR
(ALL ('sarcoma or sarcomas)) OR (A

267
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LL ( carcinoma or carcinomas)) OR (A
LL ( melanoma or melanomas)) OR (A
LL ( lymphoma or lymphomas)) OR (
ALL ( leukemia or leukemias))) AND (
LIMIT-

TO (EXACTKEYWORD, "Human") O
R LIMIT-

TO (EXACTKEYWORD, "Humans"))
AND (LIMIT-

TO (LANGUAGE, "English")) AND (
LIMIT-

TO (PUBYEAR, 2021) OR LIMIT-
TO (PUBYEAR, 2020) OR LIMIT-
TO (PUBYEAR, 2019) OR LIMIT-
TO (PUBYEAR, 2018 ) OR LIMIT-
TO (PUBYEAR, 2017) OR LIMIT-
TO (PUBYEAR, 2016))

total 267
Anexo 4.
Tabla de revision de literatura en base de datos Web of science
BASE DE Web of science
DATOS:
FECHA: 21-sep
N° Busqueda | Parametro de busqueda Resultados
1 Farmer OR farmers 54222
2 "farm worker" OR "Farm Workers" 1224
3 "agricultural worker" OR "Agricultural Workers" 1232
4 farmworker OR farmworkers 1025
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5 rancher or ranchers 744

6 agricultural laborer* 70

7 glyphosate 6732

8 n-(phosphonomethyl)glycine 197

9 roundup 1277

10 yerbimat 1

11 cancer OR cancers 2070800

12 neoplasia OR neoplasias 37546

13 tumor OR tumors 957053

14 malignancy OR malignancies 149234

15 sarcoma OR sarcomas 44700

16 carcinoma OR carcinomas 457773

17 melanoma OR melanomas 87599

18 lymphoma OR lymphomas 123308

19 leukemia OR leukemias 167481

20 #1 #2 #3 #4 #5 #6 57257

21 #7 #8 #9 #10 7281

22 #11 #12 #13 #14 #15 #16 #17 #18 #19 2622660

23 #20 #21 #22 25

24 #20 #21 #22 24
Refinado por: IDIOMAS: (ENGLISH)

Total 24



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc?term=(((((((farmer%20OR%20farmers)))%20OR%20(%22farm%20worker%22%20OR%20%22Farm%20Workers%22))%20OR%20(%22agricultural%20worker%22%20OR%20%22Agricultural%20Workers%22))%20OR%20(farmworker%20OR%20farmworkers))%20OR%20(rancher%20OR%20ranches))%20OR%20(%22agricultural%20laborer%22%20OR%20%22agricultural%20laborers%22)&cmd=correctspelling
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Anexo 5.
Formato de seleccion de articulo

97

FORMATO SELECCION DE ARTICULOS POTENCIALMENTE RELEVANTES (72)

1. REFERENCIA BIBLIOGRAFICA

Autores: Latifovic L., Freeman L.E.B., Spinelli J.J., Pahwa M., Kachuri L., Blair A., Cantor K.P., Zahm S.H., Weisenburger D.D.,
McLaughlin J.R., Dosman J.A., Pahwa P., Koutros S., Demers P.A., Harris S.A.

Titulo: Pesticide use and risk of Hodgkin lymphoma: results from the North American Pooled Project (NAPP)

Revista, afio: Cancer Causes and Control, 2020

2. NIVEL DE SELECCION (marcar donde corresponde) Titulo |:’
Resumen L 1
Texto completo L x ]

3. CRITERIOS DE SELECCION

Poblacion SI NO
éson hombres y mujeres adultos? X
¢élos participantes son trabajadores agricolas ? X

¢Presentan diagndstico de cancer o riesgo evaluado mediante diagnostico

N X
medico?
Exposicion
épresentan pruebas de sangre, orina O datos cualitativos por medio de X
encuestas o cuestionario para medir la exposicién del glifosato?
éLa exposicion al glifosato se dio por trabajo agricola? X
épresenta el tiempo de exposicion al glifosato? X
Control
¢El estudio cuenta con un grupo control? X
Resultados
¢El estudio reporta datos para calcular odds ratios (OR), relative risks X
(RR) y 95% intervalos de confianza (Cl) para cancer?
Estudios
éel disefio experimental es mediante estudios de cohorte, estudios
tranversales, estudios de caso control, articulos de revisién para la X

evaluacion de riesgo?

El estudio se incluye sélo en el caso de que TODAS las respuestas a las preguntas anteriores hayan sido SI

4. CALIFICACION DEL ESTUDIO Incluido [ x  ]
Excluido L 1
Dudoso - a revisar L 1

5. OBSERVACIONES

REVISOR: Anyeris Llanos Polo FECHA REVISION: 30-09-2020
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Anexo 6.

Formato de evaluacién de calidad NewCasttle Ottawa
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ESCALA DE NEWCASTLE OTTAWA PARA ESTUDIOS DE CASOS Y CONTROLES

evalUa si la serie de

tuvieran resultados)

CATEGORIA PREGUNTA JUSTIFICACION INDICADOR
Requiere alguna validacion independiente
(por ejemplo > 1
persona/registro/tiempo/proceso para
extraer informacion o referencia a la fuente o
de registro principal, como radiografias o
registros médicos/hospitalarios)
¢Es la definicion de | Decision: Si, con validacion independiente
SELECCION caso adecuada?
Enlace de registro (por ejemplo, codigos
Nota: Esta categoria ICD en la base de datos) o autoinforme sin
tiene 4 estrellas. Si el referencia al registro primario.
articulo cumple con Decision: Si, por ejemplo, vinvulacion de
una celda sin estrella registros o basado en autoinformes.
indica que hay posible : —
riesgo de sesgo Sin descripcién
%%g?&:j:sdg:;gzn Todos los casos elegiples con resultado de
categorias) interés durante un periodo de tiempo
definido, todos los casos con un area de
En esta seccién no capta}cién defipida, tqdps los casos en un
ouede haber dos o hosp!tal o clinica deflryda,l un grupo de 1
més celdas aprobadas hospltal_es_, una organizacién de
para cada pregunta, es | Representatividad de mantgnlmlento de la salud o una muestra
decir, cada pregunta los casos aprolpilgd_a. , ,
fiene una sola opcion Deqswn. Serie de casos consecutivos o
de respuesta. obviamente representativos.
No cumple con los requisitos de la parte (a),
0 no se establece
Decisién: Posibilidad de sesgos de
seleccion o no declarados
Seleccion de los | Controles comunitarios (es decir, la misma
controles (Este item | comunidad que los casos y serian casos si o
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control utilizada en el
estudio se deriva de la
misma poblacion que
los casos y, en esencia,
habria sido casos si el
resultado hubiera
estado presente)

Controles hospitalarios, dentro de la misma
comunidad que los casos (es decir, no en
otra ciudad) pero derivados de una
poblacion hospitalizada.

99

Sin descripcion.

Definicion de los
controles

Si los casos son la primera aparicion del
resultado, entonces debe declarar
explicitamente que los controles no tienen
un historial de este resultado. Si los casos
tienen una nueva aparicién (no
necesariamente la primera) del resultado,
no se deben excluir los controles con
ocurrencias previas del resultado de
interés.

Decisién: No hay historia de enfermedad.

No hay mencion de la historia del resultado,
no hay descripcion de la fuente.

COMPARABILIDAD

Nota: Esta categoria
puede tener 2 celdas
marcadas, es decir,
puede tener 2 estrellas
para la pregunta
(siempre y cuando
haya un grupo control
para al menos un
desenlace (primario)
en funcion del grupo de
casos Y si existen mas
de un desenlace
(outcomes
secundarios), entonces
vamos a marcar las
dos celdas.

Comparabilidad de
casos y controles en
base al disefio o
analisis. Se puede
asignar un maximo de 2
estrellas en esta
categoria. Tanto los
casos como los
controles deben
coincidir en el disefio
y/o los factores de
confusién deben
ajustarse en el analisis.
Las declaraciones de
que no hay diferencias
entre los grupos o que
las diferencias no
fueron estadisticamente
significativas no son
suficientes para
establecer la
comparabilidad.

Nota: Sila proporcion
de probabilidades para
la exposicion de interés
se ajusta para los

Controles de estudio para Cancer por
exposicion a glifosato (seleccionar el factor
mas importante)

Controles de estudio para cualquier factor
adicional (este criterio podria modificarse

para indicar un control especifico para un

segundo factor importante).
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factores de confusion
enumerados, entonces
se considerara que los
grupos son
comparables en cada
variable utilizada en el
ajuste. Puede haber
multiples calificaciones
para este elemento
para diferentes
categorias de
exposicion (por
ejemplo, nunca vs
nunca, actual vs.
anterior 0 nunca).
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EXPOSICION

Nota: Esta categoria
tiene 3 estrellas. La
primera pregunta
puede tener una
estrella. Si se ha
recogido los datos de
una historia clinica, se
marca esa celda, pero
si se ha hecho una
entrevista, se marca
esa otra. NO DEBEN
EXISTIR mas de una
estrella en
"Determinacién de la
exposicion”.

Determinacion de la
exposicion

Registro seguro (por ejemplo, registros
quirdrgicos)

Entrevista etructurada donde se ciega al
estado caso/control

Entrevista no cegada al estado del
caso/control

Autoinforme escrito o registro médico
solamente

Ninguna descripcion

Mismo método de
verificacion de casos y
controles

Si

No

Tasa de no respuesta

La misma para ambos grupos

No se describe encuestados

Tasa diferente y sin designacion

TOTAL
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Anexo 7.
Formato extraccion de datos
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Titulo
Autor

Revista, Afo

Pais
Objetivo del estudio
Diseno del estudio

Medidas de resultado.
Instrumento utilizado

Métodos de analisis
Criterios de inclusion y

exclusion

Duracion del estudio

Participantes (muestra)
Caracteristicas (Edad,
sexo)
Resultados (RR, OR, Cl)
Conclusiones de los

autores

Limitaciones del estudio

Observaciones del revisor
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Abstract

Ethics and dissemination
PROSPERO register number
Abbreviations

Keywords

1. Introduction

Glyphosate, is perhaps the most important
herbicide ever developed. It is made from
isopropylamine salt of N-
phosphonomethylglycine and it works by
inhibiting 5-enolypruvylshikimate-3-
phosphate synthase (EPSPS), an essential
enzyme that is naturally found in plants,
fungi and some bacteria. (Yang et al.,
2019), Inactivation of EPSPS causes plant
death by depriving the plant of amino acids

(Mesnage et al., 2017).

The excessive use of herbicides and
pesticides are increasing the population
exposure to glyphosate, in special people
who have been exposed in their
occupational setting. Occupational
exposure can occur by inhalation, dermal
contact and/or eye contact during
manufacturing, transportation, use and
disposal of glyphosate. (Vainio, 2019). It
is well known that some pesticides can

produce acute and chronic side effects in

individuals when exposed (Solomon,
2019)

The toxicity of herbicide formulations is

generally  evaluated substance by

substance, neglecting the possible
combined effects in the mixtures.
Therefore, many of the findings regarding
the toxic effects of glyphosate and GBH on
human cells are inconsistent. (Nagy,
Tessema, Budnik and Adam, 2019). Some
adverse effects include possible long-term
effects of chronic low-level exposure,
developmental toxicity, and neurotoxicity,
in addition to possible pathophysiological
actions that have not yet been described in
the literature. (Connolly et al., 2018)

It is well known that some pesticides can
produce acute and chronic toxicity in
individuals when exposed, such as
deterioration of the central or peripheral
nervous system, (neuro) endocrine effects,
alterations in metabolic and reproductive
functions, or even mutation. (Solomon,

2019), there is also evidence that pesticide
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exposure can increase the incidence of
diseases such as cancer, Alzheimer's,
Parkinson's, amyotrophic lateral sclerosis,
asthma, bronchitis, infertility, birth
defects, attention deficit hyperactivity
disorder, autism, diabetes, and obesity
(Mostafalou & Abdollahi, 2017).

However, the studies have been unclear
and have left a scientific gap regarding the
relationship between glyphosate exposure
and cancer risk, a worrying fact given the
magnitude and frequency of glyphosate
use in agriculture worldwide. (Gillezeau et
al., 2019). But in recent years we have seen
the publication of research that has
evidence of long-term risks, especially
chronic exposure, may indeed exist.
(Davoren & Schiestl, 2018).

The research groups that studied the risk of
glyphosate exposure for farmers, through
a systematic review did not follow a
structured methodology, so the data they
obtained were different and the
conclusions differ from each other, the
entities such as IARC, EPA and EFSA,
collected cohort studies, case studies, case
control studies, among others, using the
systematic review method (US EPA,
2016)

But by not establishing an adequate
protocol to study the  various
investigations, the risk of bias increases,
which is why from the different points of
view the importance of having a
methodological guide is raised, which
serves as the basis for making a review
protocol. system allowing evaluating
cancer risk in farmers due to glyphosate
exposure, following parameters
established in the methodological guide

for a systematic Cochrane review.
Review question

¢Are farmers who have been exposed to

glyphosate at increased risk of cancer?

¢Is the risk factor for cancer the same for

male and female farmers?
Objectives

The objective of this study is to present a
protocol document for a systematic

review and meta-analysis of data.
General objective

o Create a new systematic review
and meta-analysis protocol to
assess cancer risk in occupational

farmers exposed to glyphosate.
Specific objectives:

e Design a specific systematic

review and meta-analysis protocol
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for the research question posed in
the thesis.

e Validate the systematic review
and meta-analysis protocol as a
research tool for cancer risk in

farmers exposed to glyphosate.

2. Methods and design

This systematic review and meta-analysis
was performed according to the preferred
reporting elements for  systematic
Guidelines for the Statement of Analysis
and Meta-analysis (PRISMA) and has
been registered on the PROSPERO
website (xxx). Our research team was
made up of engineers and biologists, who

have contributed to the design of this study

2.1.Criteria for considering studies for
the review

2.1.1. Types of partipants

We will include male or female farmers,
who suffered any type of cancer
regardless of their country, age, sex and
ethnicity.

2.1.2. Types of studies

Our systematic review includes cohort
studies, longitudinal case studies, and
case-controls that report exposure to
glyphosate in farmers and the outcome of

interest (cancer). Short and long-term

review studies, and qualitative data from
questionnaires will also be included in the

review.
2.1.3. Types of interventions

Farmers are frequently exposed to large
amounts of pesticides used in their crops
for pest and weed control. Glyphosate, the
most  widely used pesticide, was
categorized by the International Agency
for Research on Cancer (IARC) in 2015 as
“possibly carcinogenic to humans”.
However, the association between
glyphosate exposure and cancer in farmers

remains unclear.

This review will include studies that report
quantitative data for glyphosate exposure
through urine and Dblood tests, or
qualitative data through questionnaires,
including both short-term (up to seven
days) and long-term exposure (for longer

than seven days).
2.1.4. Types of outcomes

Included studies are considered to report
the following results with sufficient data to

calculate these estimates:
Inclusion criteria

- The study has a control group with

limited or low exposure to glyphosate.
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- The study presents data for odd indices
(OR) or relative risk (RR) and 95%
confidence interval (CI), or sufficient

information for calculating intervals.

To verify the heterogeneity of the studies,
the optimal information size calculation
(OIS) will also be used.

Exclusion criteria
- Animal studies

- Studies that do not have an adequate

control group.

- Studies that do not assess cancer risk in

farmers.

2.2.Search methods for identification of
studies

2.2.1. Electronics searches

The search for the review will be carried
out in the following databases: Scopus,
Pudmed and Web of Science. Reference
lists will be examined for eligible studies
for all included studies. No date or
language restrictions will be imposed for
the review. The search strategy will
include only terms related to or describing
the intervention. the search will be carried

out with the following terms:

( (ALL (leukemia OR leukemias)) OR
( ALL (lymphoma OR lymphomas)) O

R ( ALL (melanoma OR melanomas))

OR (ALL (carcinoma OR carcinomas))
OR (ALL (sarcoma OR sarcomas)) O
R ( ALL (malignancy OR malignancies
)) OR (ALL (tumor OR tumors)) OR (
ALL (neoplasm OR neoplasms)) OR (
ALL (neoplasia OR neoplasias) ) OR (
ALL (cancer OR cancers))) AND ((AL
L (yerbimat)) OR (ALL (roundup)) OR
(ALL (n AND phosphonomethyl AND
glycine)) OR (ALL (glyphosate))) AND
((ALL (farmer OR farmers)) OR (AL
L (" farm worker" OR "farm workers”))
OR (ALL (*“agricultural worker” OR
“agricultural  workers”)) OR (ALL
(farmworker OR farmworkers)) OR (ALL
(rancher OR ranchers)) OR (ALL
(“agricultural laborer” OR “agricultural

laborers™)))

2.3.Data collection and analysis

2.3.1. Selection of studies

The review will be carried out in the
databases specified above applying the
search strategy. The data will be extracted
by two independent reviewers and the
resulting articles will be registered in a
bibliographic reference manager.
Duplicated studies will be discarded. Two
independent reviewers will screen the
titles and abstracts to select potential
studies based on inclusion and exclusion

criteria. Selected studies will be further
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screened at full text level using the
inclusion criteria and data will be extracted
from each article using a standardized data

extraction sheet.

2.3.2. Data extraction and

management

This information will be extracted into a
standardized Excel sheet. Data extracted
from each study will include the following
information: the first author, year of
publication, geographic area, type of study
(control of cases, cohort and cross
section), total number of cases (sample
size), type of exposure, exposure
measurement and evaluation method
(medical diagnosis or questionnaires),
type of cancer and classification of the
result. In case of disagreement between the
two reviewers at any stage the information
will be sent to a third reviewer for

decision-making
2.3.3. Assessment of risk of bias

The Newcastle Ottawa-NOS quality
assessment scale will be used for the
assessment of risk of bias. This scale
allows evaluating the reliability and
validity of the extracted studies and
reducing the bias in the investigation,
using a maximum scoring system of 9

points through 3 perspectives: selection of

study groups, comparability of the
population and determination of exposure
or results of interest. This evaluation will
be carried out by two independent
reviewers and any disagreement between
the two reviewers will be resolved by the

third review author if necessary.
2.3.4. Mensuares of treatment effect

For the evaluation of the studies, the Odd
Ratio (OR), Relative Risk (RR) and 95%
Confidence Intervals (CI) will be taken

into account.
2.3.5. Strategy for data synthesis

The heterogeneity of the data will be
statistically assessed with the Cochran Q
test and the | squared (1?) statistic will be
used to quantify the degree of
heterogeneity between the studies. The
random effect model will be used for the
meta-analysis. A combination of odds
ratios (OR), relative risks (RR) and 95%
confidence intervals (CI) will be used for
the metanalysis taking into considering the
Cochrane guidelines. A systematic
narrative review will be performed as a
qualitative analysis in case of few studies

or high level of heterogeneity.

2.3.6. Analysis of subgroups or

subsets
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Before deciding to perform a subgroup
analysis, we will evaluate the
heterogeneity and the number of studies
available. Subgroup and meta-regression
analysis will be performed to explain any
observed heterogeneity. The covariates
included in the review will be the
geographic region, sample size, follow-up
period, type of cancer and time of

exposure.

The funnel plot, the Begg test, and Egger
test at p> 0.05 will be used to reduce
publication bias. All analysis will be
carried out using the package RevMan.

2.3.7. Sensitibity analysis and

summary of evidence

A sensitivity analysis will be performed to
verify the robustness of primary efficacy
and safety of articles. The impacts of
methodological quality, sample size and

missing data will also be evaluated.
2.3.8. Ethics ans dissemination

Ethics approval is not required, as data will
not be collected from individual patients
directly. The results It will be disseminated
through a scientific journal peer review
through a publication. Essential protocol
amendments will be documented in the

full review.

2.3.9. Patient and public involment

In our systematic review, the data will not
be collected directly from patients but
from published studies that will be
selected and in the main databases such as

pubmed, scopus and web of scienc.
3. Conclusion

The risk associated with cancer for farmers
is a theory that has been growing year after
year by observing the statistics among
farmers who have this disease, which is
why in this systematic review we will
provide an evaluation of the studies that
have been carried out. The process of
conducting this review will be divided into
4 parts: identification, inclusion in the
study, data extraction and data synthesis.
The conclusions of this review can provide
data to determine and control the
exposures that farmers have and establish
greater controls, in addition to providing
information to determine the permissible

limit for humans of this pesticide.
Review status

Preliminary searches.
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