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RESUMEN

Introduccion: Los agroquimicos actuales, con capacidad de disrupcion enddcerina, representan
un factor de riesgo ambiental para el desarrollo de la diabetes mellitus tipo 2. Objetivo general:
Evaluar sistematicamente la evidencia cientifica disponible de estudios observacionales que
investiga la relacion entre la exposicion a agroquimicos disruptores enddcrinos y la diabetes
mellitus tipo 2 en humanos, con el fin de determinar la solidez, consistencia y posibles patrones
de asociacion. Métodos: Se realiz6 una revision sistemadtica de estudios observacionales, cuyo
reporte se estructuré conforme a las directrices PRISMA 2020. Se incluyeron investigaciones
prospectivas 'y de casos y controles que evaluaron biomarcadores de exposicion a
agroquimicos. El riesgo de sesgo se evalud mediante la herramienta ROBINS-I. Resultados:
se identificaron 31 estudios (n = 58761 participantes, 11745 casos incidentes de DMT?2)
Predominaron los compuestos organoclorados (DDT, HCB, p, p -DDE) cuantificados en suero
y plasma. El 74.2% present6 un riesgo de sesgo moderado, el 22.6% grave y el 3.2% bajo. Las
medidas de asociacion mostraron un incremento persistente del riesgo de DM T2, abarcando un
RR = 1.31 (IC 95%: 1.20 — 1.43) hasta un OR = 5.10. Destacan reacciones dinamicas dosis-
respuesta no monotonicas, efectos de sinergia en mezclas quimicas (OR =2.92) y evidencia de
causalidad unidireccional respaldada por aleatorizacion mendeliana. Conclusion: La
exposicion a agroquimicos organoclorados se asocia de forma consistente con un mayor riesgo
de DMT?2. La variabilidad responde a las diferencias en las matrices biologicas, el ajuste de
confusores lipidémicos y la heterogeneidad de las métricas epidemioldgicas, resaltando la

necesidad de estandarizar criterios en futuras sintesis meta-analiticas.

Palabras clave: agroquimicos, disruptor endocrino, incidencia, diabetes mellitus tipo 2,

revision sistematica.
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ABSTRACT

Introduction: Modern agrochemicals with endocrine-disrupting potential represent an
environmental risk factor for the development of type 2 diabetes mellitus (T2DM). General
objective: To systematically evaluate available scientific evidence from observational studies
investigating the relationship between exposure to endocrine-disrupting agrochemicals and
T2DM in humans, in order to determine the strength, consistency, and potential patterns of
association. Methods: A systematic review of observational studies was conducted, with the
report structured according to the PRISMA 2020 guidelines. Prospective studies and case-
control studies that evaluated biomarkers of exposure to agrochemicals were included. Risk of
bias was assessed using the ROBINS-I tool. Results: Thirty-one studies were identified (n =
58,761 participants; 11,745 incident T2DM cases). Organochlorine compounds (DDT, HCB,
p.p -DDE), quantified in serum and plasma, predominated. Regarding risk of bias, 74.2% of
studies were rated as moderate, 22.6% as serious, and 3.2% as low. Measures of association
showed a persistent increase in T2DM risk, ranging from a relative risk (RR) of 1.31 (95% CI:
1.20-1.43) to an odds ratio (OR) of 5.10. Notable findings included non-monotonic dose-
response relationships, synergistic effects in chemical mixtures (OR = 2.92), and evidence of
unidirectional causality supported by Mendelian randomization. Conclusion: Exposure to
organochlorine agrochemicals is consistently associated with an increased risk of T2DM.
Variability in findings stems from differences in biological matrices, adjustments for lipid-
related confounders, and heterogeneous epidemiological metrics, highlighting the need to

standardize criteria for future meta-analyses.

Keywords: agrochemicals, endocrine disruptor, incidence, type 2 diabetes mellitus, systematic

review.
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INTRODUCCION

Las enfermedades cronicas no transmisibles, desde ahora abreviadas con el término
ENT, son uno de los desafios con mayor grado de complejidad dentro de la salud publica
mundial del siglo XXI, representando; aproximadamente, el 70% de la mortalidad mundial que,
a su vez, genera un aumento en la carga socioecondmica de los sistemas de salud (GBD 2021
Diseases and Injuries Collaborators, 2024). En la region de las Américas existe un patron
epidemioldgico marcado en enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus, trastornos
respiratorios cronicos y neoplasias, las cuales, afectan desproporcionadamente a poblaciones

en situaciones de vulnerabilidad (PAHO, 2023).

Por lo general, el paradigma utilizado para la prevencion de ENT se centra en la
modificacion de factores de riesgo comportamentales como una alimentacion inadecuada,
sedentarismo, tabaquismo y el consumo excesivo de alcohol (WHO, 2023). Este enfoque no
explica completamente la variabilidad en la incidencia de enfermedades metabolicas como la
diabetes mellitus tipo 2, desde ahora abreviada como DMT2, la cual, muestra un ascenso en la
prevalencia de dicha enfermedad (Zimmet, et al., 2022). Las limitaciones en el entendimiento
de las ENT han impulsado investigaciones hacia factores medioambientales, entre los cuales,
la exposicidon a contaminantes quimicos con propiedades de disruptores enddcrinos, desde
ahora DE, ocupan un lugar central en el marco de la exposoma metabolico (Vermeulen, et al.,

2020).

Dentro de la categoria de exposiciones medioambientales, los agroquimicos representan
un problema debido a su uso generalizado en la agricultura moderna. El desarrollo y expansion
de estas sustancias quimicas, acelerado desde la segunda mitad del siglo XX, provoca una
exposicion poblacional cronica que puede variar su nivel, siendo a través de la cadena
alimentaria o el consumo de agua las formas mas comunes de exposicion (Sabaewal et al.,

2018). Las clases quimicas con mayor relevancia, en aspectos epidemiologicos, son: pesticidas
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organoclorados persistentes, organoclorados, carbamatos y herbicidas de amplio espectro (Kim
et al., 2021). Las investigaciones sobre estas sustancias quimicas aumentaron a raiz de
identificarse propiedades disruptoras que actuan en multiples ejes hormonales importantes en

la homeostasis metabolica (Katsikantami et al., 2020).

Las asociaciones biologicas entre los agroquimicos y las alteraciones metabolicas
cuentan con evidencia sélida y creciente, sin embargo, varios de los estudios cuentan con
metodologias in vitro y en modelos animales. La evidencia cientifica indica que los
mecanismos de accion entre las sustancias presentes en agroquimicos y las alteraciones

metabolicas pueden suceder a través de:

Alteracion en la funcion mitocondrial lo que promueve el estrés oxidativo en las células

beta-pancredticas (Park et al., 2023);

e Interferencia en la via de sefializacion del receptor de la insulina en los hepatocitos y
miocitos provocada por la activacion de quinasas de estrés, especificamente como JNK
e IKKp (Li et., 2022);

e Alteraciones en la adipogénesis y funcién del tejido adiposo provocada por la
activacion de receptores nucleares PPARYy y glucocorticoides (Yang et al., 2023);

e Induccién de disbiosis intestinal que afecta la produccion de 4cidos grasos de cadena

corta, produciendo una inflamacion de bajo nivel (Fang et al., 2023).

Cabe mencionar que un estudio epigendmico identificd patrones de metilacion del ADN
que afectan a genes reguladores del metabolismo glucosidico después de una exposicion a
agroquimicos. Esta asociacion indicaria un posible mecanismo de memoria metabdlica

transgeneracional (Marczylo et al., 2023).

A nivel epidemioldgico, la evidencia cientifica disponible de estudios en humanos

aumenta, no obstante, con resultados inconsistentes. En algunos casos, los estudios indican
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asociaciones positivas y significativas entre los niveles séricos de metabolito del DDT y el
riesgo a DMT2, sin embargo, en otros estudios dichas asociaciones no se encuentran para los
mismos compuestos. La heterogeneidad de los resultados puede producirse debido a la
variabilidad de los métodos para las evaluaciones de exposicion, las diferencias en la
caracterizacion de los resultados, la variabilidad en el control de factores de confusion y
diferencias poblacionales en polimorfismos genéticos lo que afectaria la metabolizacion de los

xenobidticos (Rojas et al., 2024).

Las limitantes mas importantes en el estudio de los agroquimicos como DE radica en
que la mayoria de los estudios disponibles se basan en pesticidas organoclorados persistentes,
no considerando compuestos de vida media mas corta o de uso extensivo como neonicotinoides
y los piretroides sintéticos (Wang, et al., 2023). Son pocos los estudios que consideran el efecto
de mezclas quimicas, a pesar de que la exposicion real sucede con multiples compuestos al
mismo tiempo, lo cual, generaria efectos aditivos o sinérgicos (Bopp et al., 2022). Por ultimo,
existen importantes diferencias geograficas en las investigaciones, resultando en una escasa
participacion de poblaciones de paises con ingresos bajos y medios donde la exposicion

ambiental a dichos quimicos puede ser mayor (Naidoo et al., 2023).

Todas las limitaciones en el conocimiento cientifico alrededor de los agroquimicos y
las alteraciones metabdlicas generan la necesidad de tener una sintesis rigurosa y actualizada.
Existen metaanalisis previos sobre agroquimicos y diabetes, como los estudios de Evangelou
etal., 2016 y Song et al., 2016, sin embargo, presentan limitaciones como no incluir literatura
reciente, no aplicar herramientas modernas de evaluacion de riesgo de sesgo y la falta de
exploracion de la heterogeneidad de los estudios, por lo que la contribucidn original de esta

tesis es de relevancia en el conocimiento cientifico.
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JUSTIFICACION

Esta investigacion contribuye a expandir la comprension integral de la etiologia
relacionada a la DMT?2. En algunos aspectos, las ciencias alrededor de la nutricion trabajan a
partir de componentes intrinsecos focalizados en los alimentos, sin embargo, las recientes
asociaciones entre los contaminantes quimicos, en la cadena alimentaria, obliga a considerar y
ampliar los enfoques tradicionales para considerar también los componentes extrinsecos con

potencial patogénico (Sabarwal et al., 2018).

En esta revision sistemadtica, se amplia el marco causal de la DMT2. Se integra la
exposicion ambiental a agroquimicos como un posible factor etioldgico adicional en la
naturaleza multifactorial de la diabetes, proporcionando, de esta manera, una base cientifica
para que los profesionales de la nutricion, asi como ciencias en salud, comprendan y

comuniquen este riesgo a sus pacientes y comunidades.

Los resultados pueden informar recomendaciones dietéticas mas especificas, que
consideren tanto la composicion nutricional de los alimentos y su posible carga de
contaminantes quimicos. Estos resultados son importantes para el asesoramiento a poblaciones
con alta exposicion ocupacional o ambiental, como agricultores, y para el debate sobre las

ventajas y desventajas de diferentes sistemas de produccion agricola.

Establece a la nutricion como una disciplina que debe considerar necesariamente la
toxicologia ambiental, la epidemiologia y las politicas agricolas para abordar de manera
holistica la prevencion de las enfermedades metabodlicas. Este nuevo foco nutricional permite

la evolucion hacia enfoques mas sistémicos y transdisciplinarios en la investigacion en salud.

El costo econdmico asociado a la DMT2 y a las enfermedades cronicas no transmisibles
(ENT) constituye un desafio prioritario para los sistemas de salud a nivel mundial. Segun la

Federacion Internacional de Diabetes (2021), el gasto sanitario mundial en diabetes fue de 966
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billones de dolares en 2021, representando, aproximadamente, el 9% del gasto total en salud
de la poblacion adulta. La identificacion y cuantificacion de factores de riesgo prevenibles o
manejables, como la exposicion a agroquimicos con potencial de ser disruptores endocrinos,

adquiere la etiqueta de variable econdmica crucial para el calculo de inversion en salud.

La prevencion primaria, basada en la reduccion de exposiciones ambientales, evita no
solo los costos directos en el tratamiento de la DMT2, asi como sus comorbilidades
relacionadas, sino también los costos indirectos como la pérdida de productividad laboral,
discapacidad y mortalidad prematura. Un estudio de evaluacién econdmica propuso que reducir
la exposicién a contaminantes ambientales podrian generar ahorros significativos en los
sistemas de salud, especialmente en zonas geograficas con varios casos de enfermedad y

elevada posibilidad de exposicion (Trasande et al., 2016).

Esta investigacion contribuira en la toma de decisiones de inversion en alternativas
agricolas mas seguras y sostenibles. El cambio hacia practicas agricolas mas sostenibles que
reduzcan la dependencia de agroquimicos de alto riesgo requiere de evidencia solida para
justificar los costos iniciales de transicion y desarrollo mecanismos de financiamiento. Los
hallazgos podrian apoyar al desarrollo de una agricultura de precision, manejando de eficiente

la relacion entre la prevencion de plagas con los resultados agricolas (Willer et al., 2023).

Considerando una perspectiva econdomica sobre la salud ambiental, la cuantificacion
del riesgo asociado a exposicion a agroquimicos permitiria efectuar mejores analisis costo-
beneficio. Esta sintesis de evidencia epidemioldgica proporcionara informacion relevante que
se incorporaria en los costos de salud en las evaluaciones economicas de politicas agricolas y

ambientales.

Bajo una vision politica, esta investigacion se basa en la necesidad urgente de tomar

decisiones regulatorias y politicas en salud publica utilizando evidencia cientifica sdlida,
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actualizada y sintetizada. Los hallazgos de este estudio proporcionaran evidencia que pueden
utilizar los organismos regulatorios nacionales e internacionales. Los agentes gubernamentales
de control necesitan evidencia epidemiologica confiable sobre efectos cronicos a la exposicion
de agroquimicos para establecer limites maximos de residuos en alimentos, restringir o prohibir
sustancias de alto riesgo, y, a su vez, promover alternativas mas inocuas. La falta de
informacion actualizada y problemas metodoldgicas en investigaciones cientifica se ha

identificado como una limitante para la toma de decisiones regulatorias (Martinez et al., 2022).

Esta investigacion contribuird al desarrollo e implementacion de politicas
intersectoriales alineadas con el enfoque ampliado sobre salud. La regulacion de los
agroquimicos es un ejemplo sobre como evitar y controlar la exposicion requiere de la
coordinacion entre ministerios de salud, agricultura, ambiente y trabajo. Los resultados
cientificos, sintetizados, facilitara el didlogo interministerial y la elaboracién de politicas
publicas coherentes que ayuden a la productividad agricola, la proteccion ambiental y la

prevencion de enfermedades cronicas al mismo tiempo (One Health Commission, 2023).

Los resultados permitirdn el desarrollo de estrategias de prevencion de ENT nuevas,
dejando el enfoque tradicional en estilos de vida individuales. Se podra desarrollar guias y
programas nacionales para la prevencion de DMT2 que incorporen recomendaciones sobre
reduccion de exposicion a agroquimicos, especialmente para poblaciones vulnerables como
agricultores, en comunidades rurales y zonas con alta dependencia de alimentos locales

(Naidoo et al., 2023).
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MARCO TEORICO
Epidemiologia de la Diabetes Tipo 2

La Diabetes Mellitus Tipo 2, conocida también como DMT?2, es uno de los problemas
de salud publica més importantes en todo el mundo en la actualidad, esto se debe a su magnitud
y crecimiento a lo largo de los afios, categorizandose incluso como una pandemia. Segln la
Federacion Internacional de Diabetes (International Diabetes Federation, 2021), 537 millones
de adultos de entre 20 y 79 anos, aproximadamente, tenian un diagnéstico de diabetes en 2021,
sin embargo, se proyecta que esta cifra se incrementaria a 643 millones de casos para 2030 y a
783 millones hasta el 2045. Se debe tomar en cuenta que la diabetes mellitus no solo representa
un problema en los registros de morbimortalidad, generalmente asociada a complicaciones
cardiovasculares, renales, oftalmologicas y neurologicas (GBD 2021 Diabetes Collaborators,
2023), sino que también genera una carga econdmica importante en su tratamiento para los
sistemas de salud, en el que se estima que se invierte 966 billones de délares estadounidenses

(International Diabetes Federation, 2021).

Tomando los criterios fisiopatologicos clasicos de la DMT2, esta se define como un
trastorno metabolico, de evolucidon cronica, que se caracteriza por hiperglucemias como
resultado de una combinacién entre una resistencia a la accion de la insulina en tejidos
periféricos y la incapacidad gradual de las células beta del pancreas para responder a esta
resistencia con una secrecion adecuada y proporcional de insulina (American Diabetes
Association, 2022). La alteracion en el funcionamiento normal de la insulina provoca una
alteracion en el metabolismo de los macronutrientes, es decir, de carbohidratos, grasas y
proteinas. Se toma como referencia estandar a los criterios diagnoésticos establecidos por
organismos como la American Diabetes Association (2022) y la Organizaciéon Mundial de la

Salud (WHO, 2019) los cuales establecen valores de hemoglobina glicada en > 6.5%, glucosa

22



plasmatica en ayunas, evaluacion de glucosa preprandial de >126 mg/dL o la glucemia medida
después de dos horas de una sobrecarga oral de glucosa, glucosa postprandial, de >200 mg/dL

como criterios para determinar diabetes mellitus.

La etiologia que normalmente se utilizan para establecer la DMT2 se atribuye a un
conjunto de factores genéticos, asi como a factores de riesgo conductuales que podrian ser
modificables, destacando la obesidad, el sedentarismo y mantener una dieta poco saludable y
rica en calorias, grasas saturadas y azucares refinados (Zimmet et al., 2022). Sin embargo, el
aumento en la prevalencia, especialmente en zonas donde se han implementado campanas de
prevencidn cuyo objetivo era modificar el estilo de vida poco saludable, sugiere la influencia
de nuevos factores determinantes que no han sido completamente identificados o que han sido
subestimados. Estas limitaciones en el modelo de prevencion tradicional indicarian una
necesidad urgente de investigar nuevos factores de riesgo que incluyan componentes
ambientales, los cuales, podrian estar contribuyendo de manera importante en el desarrollo de
esta enfermedad. El comprender mejor a una enfermedad multifactorial, como la diabetes, es
indispensable para establecer un camino claro en su tratamiento. Estudiar la patogénesis de la
diabetes mellitus, aumentando nuevos factores de riesgo, en este caso agroquimicos disruptores

endodcrinos, permitira al personal de salud establecer pautas de tratamiento mas efectivas.

Prevalencia, Incidenciay Tendencias

Se considera a la DMT2 como una pandemia global debido a su alta tasa de crecimiento
en todo el mundo, por lo tanto, expertos en salud ya la categorizan como un problema prioritario
que resolver en el siglo XXI. La prevalencia de la DMT2, entendiendo que se trata de una
medicidon proporcional entre la numero de individuos que viven con la enfermedad en un
momento especifico, se ha incrementado. En el 2021 se estim6 que la prevalencia mundial,

tanto de diabetes mellitus de tipo 1 y 2, fue de 537 millones de personas, representando el 9.8%
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de la poblacion global (International Diabetes Federation, 2021). Al momento de comparar la
informacion disponible con diferentes zonas geograficas se encontrd que la diabetes mellitus
indica una distribucién desigual, mostrando que las regiones del Pacifico Occidental y el
Sudeste Asiatico tienen una prevalencia superior. Sin embargo, al analizar las tasas de América
Latina y el Caribe se encontr6 un crecimiento acelerado que justificaria por qué estas regiones

superan el promedio mundial (Barcel6 et al., 2022).

Utilizando la informacion disponible se generan proyecciones las cuales indicarian que
para 2045 mas de 783 millones de personas tendrian diabetes, siendo un incremento del 46%
en relacion a los casos de 2021, determinandose de esta forma como una cifra alarmante

(International Diabetes Federation, 2021).

En el caso de analizar la incidencia, es decir, el nimero de nuevos casos diagnosticados
en un momento especifico, también se encontrd una curva ascendente a nivel mundial. Los
hallazgos del estudio Global Burden of Disease indican que la tasa de incidencia, considerando
la edad, aument6 entre 1990 y 2021, estableciendo a los factores de riesgo dietéticos como los
principales causantes de estos resultados (GBD 2021 Diabetes Collaborators, 2023). El
incremento en la incidencia, segiin expertos en salud, indica que los factores de riesgo,
tradicionales como emergentes, afectan a la poblacion con fuerza debido a su falta de
conocimiento y control, lo que impulsaria al incremento de las enfermedades cronicas no
trasnmisibles. El aumento de la prevalencia y de la incidencia contribuiria en las métricas de

mortalidad prematura y de discapacidad obtenida.

Para el afio 2021, y tomando en cuenta los hallazgos del estudio GBD 2021, la diabetes
fue responsable directa de 1.5 millones de muertes y, actuando como un factor causal e
interviniente, de 6.7 millones de fallecimientos indirectos (GBD 2021 Diabetes Collaborators,

2023). Tomando en consideracioén la medicion de anos de vida ajustado por discapacidad, la
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diabetes obtiene un valor de 76.2 millones de DALY en todo el mundo, lo que se interpreta
como un resultado de alta mortalidad prematura a causa de complicaciones tipicas de la
diabetes, como la neuropatia, la retinopatia y la enfermedad renal crénica (GBD 2021 Diabetes

Collaborators, 2023).

Un aspecto de gran importancia es considerar que todas las cifras e indicadores de
diabetes son mas severos en paises de ingresos bajos y medios, especialmente en poblaciones
con ingresos socioecondémicos limitados (Zimmet et al., 2022). El analisis epidemioldgico de
las tendencias cuantifica el impacto y magnitud del problema que representa la diabetes
actualmente, por lo que es necesario desarrollar estrategias de prevencion, mayor investigacion
en los factores de riesgo e iniciar con proyectos integrales en salud que permitan controlar, y

en futuro reducir, los casos de diabetes.

Definicion, Clasificacion y Criterios Diagndsticos Actualizados

Seglin la Asociacion Americana de Diabetes, desde ahora ADA, una parte fundamental
para el control epidemioldgico, investigacion clinica y la estandarizacion de los estudios
cientificos es definir de manera especifica a la diabetes mellitus, abreviada como DM. La ADA
define a la DM con un conjunto o grupo de enfermedades de origen metabolico que se
caracterizan por hiperglucemia provocadas por desperfectos en la secrecion normal de insulina,
en la accion de la insulina sobre la homeostasis metabolica o ambas situaciones al mismo
tiempo (American Diabetes Association, 2022, p. S17). La constante presencia de
hiperglucemia, establecida como una condicion cronica, se asociaria con dafios sistémicos a
largo plazo y disfuncion e insuficiencia en o6rganos, especialmente en ojos, rifiones, nervios,

corazdn y en vasos sanguineos (WHO, 2019).

Se debe tomar en cuenta la existencia de diferentes tipos de diabetes, siendo la mas

comun la DMT?2. Este tipo de diabetes representa, aproximadamente, el 90% a 95% de todos
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los casos, caracterizandose por una respuesta combinada entre resistencia a la insulina y una

deficiencia en la secrecion de insulina (American Diabetes Association, 2022). Otros tipos de

diabetes incluyen de etiologia autoinmune, Diabetes Mellitus Tipo 1, durante la etapa de

gestacion, diabetes gestacional, y otras formas especificas de diabetes debido a defectos

genéticos o enfermedades del pancreas inducidas por fairmacos. En este caso, la correcta

identificacion del origen de la diabetes es esencial para la investigacion etioldgica de la misma,

ya que los factores de riesgo, asi como sus mecanismos patologicos, difieren entre tipo y tipo.

A continuacion, se presenta un cuadro resumen sobre los criterios utilizados para el diagnostico

de DMT2.

Tabla 1

Criterios para diagnostico de diabetes mellitus tipo 2

Estudio

Descripcion

Hemoglobina glicada (HbA1c)

Glucosa plasmatica en ayuno (GPA)

Prueba de tolerancia oral a la glucosa

(PTOG)

Glucemia plasmatica al azar (GPAz)

Criterio para un valor diagnostico de
>6.5% (48mmol/mol)

El estudio se utiliza que controlar el
promedio de glucosa entre 2 a 3 meses.
No requiere estar en ayuno.

Criterio para un valor diagndstico de
>126 mg/dL (7 mmol/L)

El estudio debe realizarse en ayuno, sin
ninguna ingesta calorica durante 8 horas.

Después de 2 horas un resultado de
PTOG de 75 g =200 mg/dL (11.1
mmol/L)

Criterio para un valor diagnostico de
GPAz >200 mg/dL (11.1 mmol/L)
Paciente con sintomas comunes de
hiperglucemia:  poliuria, polidipsia,
pérdida de peso involuntario.
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Nota. Se toman valores de referencia que deben complementarse con mas estudios y criterios
clinicos individualizados del paciente. American Diabetes Association. (2022). 2.
Classification and Diagnosis of Diabetes: Standards of Medical Care in Diabetes—2022.

Diabetes Care, 45(Supplement 1), S17-S38. https://doi.org/10.2337/dc22-S002 &World

Health Organization. (2019). Classification of diabetes mellitus.

https://apps.who.int/iris/handle/10665/325182

Es importante considerar la recomendacion de ADA, la cual especifica que en ausencia
de hiperglucemia sintomatica se necesita una segunda prueba para establecer un diagnostico

eficaz (American Diabetes Association, 2022).

En el caso de la investigacion cientifica, se puede generar un problema en la
heterogeneidad de la literatura. En algunos casos, la variabilidad de los criterios, algunos casos
indicadores se utilizan unicamente en fichas médicas y otros para obtener una medicion
antidiabética, pueden limitar la comparacion de la bibliografia. El establecer nuevos criterios,
asi como indagar en nuevos factores de riesgos asociados al desarrollo de diabetes es un reto

que los investigadores deben controlar y ajustar.

Resistencia a la Insulina a la Disfuncion de la Célula Beta

Como se menciond anteriormente, la conceptualizacion clasica para la DMT?2 se centra
en dos componentes base, el primero, resistencia a la acciéon de la insulina en 6rganos
periféricos y, la segunda, por una falta de secrecion de insulina, la cual, indicaria una alteracion
en el funcionamiento de las células beta del pancreas (DeFronzo, 2009). De esta manera se
explicaria el cambio de una normo glucemia a una hiperglucemia, teniendo una evolucién

progresiva o cronica.
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La resistencia a la insulina, definida desde la década de los setenta, se trata de una
respuesta biologica disminuida a la acciéon biologica de la insulina, la cual, puede
correlacionarse con su concentracion. La disminucidn en la captacion de la glucosa, por parte
de las células, provocaria el estado hiperglucemia (Kahn, 1978). A manera de resumen y
utilizando un concepto sencillo y basico de fisiologia, la insulina, que se secreta en las células
beta del pancreas, se une a su receptor correspondiente en la superficie de las células del
musculo esquelético, tejido adiposo e higado. La unidn de la insulina con su receptor produce
sefiales intracelulares que terminan en la traslocacion del trasportador de glucosa GLUT4 hacia

la membrana celular, permitiendo finalmente, el ingreso de la glucosa a la célula.

Cuando se produce una resistencia a la insulina se compromete la via de sefializacion
en varios niveles, estas modificaciones producen que la captacion de glucosa sea deficiente en
el musculo esquelético, el tejido adiposo e higado. Se puede tomar como un inductor a la
resistencia a la insulina a la obesidad, especificamente a la grasa visceral, la cual libera acidos
grasos libres y adipocinas proinflamatorias que interfieren con la via de senalizacion de la

insulina (Kahn et al., 2019).

Una respuesta fisiologica hacia la resistencia a la insulina es la hiperinsulinemia
compensatoria, la cual, consiste en el aumento de la secrecion de insulina por la células beta
del pancreas para compensar la resistencia y mantener la normo glucemia. Se debe tomar en
cuenta que esta capacidad compensatoria se agota con el tiempo, llevando en el futuro a la
disfuncion y deficiencia de insulina, especialmente en personas que tienen susceptibilidad

genética (Weir & Bonner-Weir, 2020).

La alteracion en las células beta del pancreas no solo provoca una disminucién en la
respuesta hacia la glucosa, sino que se genera una pérdida progresiva de células beta,

principalmente por apoptosis, amiloidosis y estrés del reticulo endoplasmatico (Eizirik et al.,
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2020). El estado cronico de hiperglucemias tiene la capacidad de producir glucotoxicidad y
lipotoxicidad, iniciando un ciclo de afectacion y deterioro para el paciente (Poitout &

Robertson, 2008).

La conceptualizacion clasica de la DMT2 deja en claro las consecuencias de cuando la
secrecion de la insulina se vuelve incapaz de superar el grado de resistencia a la misma y, de
igual manera, la investigacion cientifica actual reconoce el rol de los defectos en la secrecion
de las incretinas, un aumento en la reabsorcion renal de glucosa y las alteraciones en la
senalizacion cerebral del apetito, asi como el metabolismo para la generacion de los

diagnosticos (DeFronzo, 2009).

Entender la fisiopatologia es necesario para evaluar los nuevos factores de riesgo, como
los disruptores endocrinos, establecer los niveles y puntos en donde pueden interferir en el
equilibrio metabdlico y como estos podrian acelerar las disfuncion en las células beta del

pancreas, asi como producir una resistencia a la insulina.

Paradigma de los Determinantes Ambientales

El modelo clasico que explica la fisiopatologia de la resistencia a la insulina, asi como
la disminucidn en la secrecion de las células beta del pancreas, permitid establecer los factores
de riesgo y etiologia actual, algunos ejemplos como la obesidad, mala alimentacién y
sedentarismo, sin embargo, esta presenta limitaciones importantes que se reflejarian con los

resultados de las investigaciones epidemiologicas, las cuales dictamind el estado de pandemia.

La busqueda de causas adyacente poco estudiadas para el desarrollo de DMT2 por los
investigadores se incrementd al notar que la prevalencia e incidencia de dicha enfermedad
aumento en zonas que recibieron una intervencion en el estilo de vida, por lo que se indicaria
que existen variables intervinientes adicionales que se pasaron por alto (Zimmet et al., 2022).

El concepto de los factores intervienes impulsa cambios en el paradigma de los estudios

29



epidemioldgicos, direccionando mayor atencion e importancias a los determinantes
ambientales que tienen el potencial suficiente para causar la patologia. A partir de este cambio
de paradigma, se toma la etiologia clésica y se suma el factor genético, el comportamiento
individual y la exposicion a agentes quimicos como potenciales causantes para los trastornos

metabdlicos (Heindel et al., 2017).

Una vision holistica para el manejo de la DMT2 que integra nuevas dimensiones, como
las ambientales, permite una vision que no solo responsabiliza al individuo para la enfermedad,
sino que genera un contexto mas amplio que integre a contaminantes como el aire, el agua, el

suelo, la cadena alimentaria u otras formas de exposicion.

Necesidad de un Enfoque Diferente en los Factores de Riesgo

Para el desarrollo de estrategias de prevencion, independientemente del pais de origen,
se utiliza la conceptualizacion clésica de la etiologia de la DMT2, concentrando las metas,
actividades y planes con los factores de riesgo historicos que actian en el estilo de vida personal
de los individuos, utilizando como base la solucion a problemas conductuales. El avance en el
tratamiento y enfoque de intervencion categoriza a esta forma de actuar como un modelo que
culpabiliza al paciente, otorgandole responsabilidad primaria para el desarrollo de esta
patologia (Drewnowski, 2009). En este punto, es importante reconocer que la promocién de
dietas saludables y el aumento en la actividad fisica de las personas mostr6 un éxito limitado.
Se considera este grado de eficacia en estas intervenciones debido a que no se ha podido revertir

la trayectoria y creciente incidencia de la DMT2 como una pandemia global (Hill et al., 2013).

Las limitaciones estructurales en las planificaciones de acciones de prevencion, control
o intervencion de la patologia hacen pensar que el modelo no tiene una convergencia entre la
eficacia y la efectividad. La primera limitacion estructural que suele pasar desapercibida al

momento de desarrollar planes de intervencion para DMT2 es no considerar los determinantes
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economicos, sociales y ambientales. Estos factores tienen la capacidad e influencia para
determinar la eleccion conductual de las personas. Dentro de estos factores se considera a la
pobreza, el acceso limitado a alimentos nutricionalmente correctos, asi como accesibles, la
inseguridad en espacios publicos en donde realizar actividad fisica e incluso el tiempo de una
jornada laboral. Estos condicionantes tienen la capacidad de fomentar un ambiente
obesogénico, lo que genera a su vez, un circulo de malos comportamientos que impediria la
adopcion de conductas saludables, descartando por completo una responsabilidad

unidireccional (Swinburn et al., 2011).

Otro de los factores, que en algunas circunstancias no se toman en cuenta, es la
heterogeneidad en la susceptibilidad individual para el desarrollo de DMT?2, es decir, la
existencia de factores de riesgo tradicionales como la obesidad o la inactividad fisica solo
forman parte de un subconjunto que por si mismas no condicionan el desarrollo de la patologia.
En algunos casos incluso se pasar por alto interacciones entre factores de riesgo genéticos y la
exposicion medioambiental, dificultando la posibilidad de determinar una etiologia real del

posterior desarrollo de la enfermedad (McCarthy, 2010).

Los estudios epidemioldgicos no encuentran explicaciones claras sobre la incidencia de
DMT?2, especialmente por las disparidades geograficas y temporales. El constante y acelerado
crecimiento de la DMT2 no puede atribuirse Unicamente a cambios epigenéticos en una
poblacion especifica o general, debido a que los datos en los patrones de distribucién no estan
alineados con la prevalencia poblacional de obesidad en todas las regiones (Hu, 2011). Esta
falta de claridad en los datos indicaria la ausencia al considerar variables intervinientes, como
factores de riesgo ambientales emergentes, que actuan de forma sinérgica o independiente a los

factores de riesgo tradicionales.

31



Como se ha mencionado varias veces anteriormente, es necesario adoptar un enfoque
expansivo para controlar la prevalencia e incidencia de DMT2. Se deberia modificar la
perspectiva de salud individual, que utiliza factores de riesgo tradicionales, y aplicar estudios
ambientales y sociales mas profundos (McLeroy et al., 1988). Los programas de intervencion
deberian tomar acciones dirigidas a la modificacion de los entornos fisicos, como la reduccion
a contaminantes quimicos presentes en alimentos, politicas publicas que regularicen las

sustancias toxicas, asi como los sistemas economicos.

Exposoma y su Relevancia en las Enfermedades Cronicas

Las investigaciones epidemioldgicas, buscando reducir los posibles sesos y limitaciones
de los modelos etiologicos tradicionales, desarrollaron el concepto del exposoma, el cual surge
como un nuevo paradigma por si mismo para los estudios poblacionales modernos. Este
concepto de exposoma actia capturando la complejidad de las exposiciones ambientales de un
individuo a lo largo de su vida. Se puede definir el concepto de exposoma como una medicion
acumulativa de todas las exposiciones ambientales, incluyendo en este apartado factores
internos como externos, a la que una persona esta expuesta en todos los ciclos de vida, desde
la concepcion hasta la muerte del individuo (Wild, 2005). El concepto de exposoma y genoma
son complementarios, mientras la predisposicion genética otorga la susceptibilidad a un
organismo, las exposiciones ambientales son las que pueden activar estas expresiones génicas.
En ese sentido, una persona que mantenga predisposicion genética y que ademas tenga contacto
con un exposoma, activaria el proceso patogénico que desencadenaria una enfermedad crénica,

en este caso, DMT2.
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Tabla 2

Conceptualizacion de exposomas

Dominios interrelacionados de exposoma  Conceptualizacion
Se consideran e incluyen a los factores del
entorno en una magnitud macro. Ejemplos de
estos parametros serian: contaminacion de
aire, agua, suelo, el clima, entorno
construido, el estrés psicosocial y factores
socioeconomicos.
Toma en consideracion un nivel de
exposicion mas individual y personalizado.
En este pardmetro toma en consideracion la
dieta, la actividad fisica, consumo de tabaco
y alcohol, productos de consumo vy, de
manera critica, contaminantes quimicos
especificos en los que se consideran a los
agroquimicos.
Toma en consideracion procesos bioldgicos
internos como consecuencia a exposiciones
externas. Estos cambios pueden afectar al
Exposoma interno metabolismo, generar inflamacion sistémica,
generar estrés oxidativo, modificar la
composicion de la microbiota intestinal y
alterar el perfil hormonal.
Elaborado por: Edison Jijon. Nota. Se presenta un resumen de en la conceptualizacion del

Exposoma general externo

Exposoma especifico externo

término exposoma. Estos actian de manera global y en conjunto, no se trata de categorias
aisladas o individuales. Vermeulen, R., Schymanski, E. L., Barabési, A. L., & Miller, G. W.
(2020). The exposome and health: Where chemistry meets biology. Science, 367(6476), 392—

396. https://doi.org/10.1126/science.aay3 164

El concepto de exposoma toma cada vez mas relevancia al momento de generar un
tratamiento integral, especialmente en enfermedades cronicas no transmisibles como la DMT?2.
Al considerar los exposomas, el personal de salud puede estudiar la multifactorialidad de las
enfermedades desde un punto macro, ofreciendo soluciones integrales. Considerando esta
vision, el personal de salud modifica las examinaciones quimicas aisladas y empieza a generar

analisis causales con multiples estresores ambientales. Al momento de referirse a estresores
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ambientales se podria generar andlisis entre, por ejemplo, el tipo de alimentacion y
contaminantes ambientales, estableciendo interacciones suficientes para modificar expresiones

génicas con la capacidad de perturbar la homeostasis metabdlica (Rappaport & Smith, 2010).

Considerar de manera global el concepto de exposoma permite, al mismo tiempo,
investigar una dimension temporal y acumulativa de una exposicion. Durante la recoleccion de
informacion se podria establecer una exposicion durante ventanas criticas en el desarrollo,
como la vida intrauterina, primera infancia u otras etapas de susceptibilidad de la vida (Heindel
et al., 2017). Se ha encontrado evidencia de que los quimicos con capacidad de actuar como
disruptores enddcrinos acentuan sus efectos en interferir los sistemas hormonales durante fases
vulnerables del crecimiento humano, en este contexto, se genera especial preocupacion en

niflos de areas rurales.

El concepto de exposoma dirige la atencion hacia la carga total generada por el estrés
quimico en lugar de una exposicion individual a un componente aislado. Se considera este
enfoque acumulativo tomando en consideracion de que los humanos estdn expuestos
diariamente a mezclas de contaminantes en bajas dosis. En este sentido, determinar un método
para cuantificar esa constante contaminacion en humanos y evaluar sus efectos combinatorios
en las vias bioldgicas que determinan la resistencia a la insulina y la pérdida de capacidad de

secrecion de las células beta del pancreas es prioritario (Bopp et al., 2022).

El concepto de exposoma permite al personal de salud adoptar una visiéon mas realista
y amplia sobre el tratamiento de enfermedades cronicas no transmisibles y, de esta manera,
complementar y explicar todos los factores de riesgo atribuibles a una patologia. El tener un
manejo mas amplio en la vida de los pacientes, abandonando una vision individual al
comportamiento, permitird a la investigacion avanzar en los resultados entre los agroquimicos

y la DMT?2.
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Disruptores Endocrinos: Definicion, Clasificacion y Vias de Exposicion

Los investigadores y personal de salud propusieron el concepto de exposoma, como se
menciond con anterioridad, con el objetivo de ofrecer alternativas integrales para el tratamiento
de la DMT2, en este punto es importante aclarar que la definicién de exposoma también
considera a los disruptores enddcrinos, desde ahora DE. La Organizacion Mundial de la Salud
define el término disruptor enddcrino como una sustancia exdgena o una mezcla de varias con
capacidad de alterar la funcion normal del sistema endocrinos, afectando la salud del paciente
o una poblacién (WHO/UNEP, 2013, p. 1). Un aspecto importante que diferencia a las toxinas
clasicas de los disruptores enddcrinos es que estos ultimos tienen la capacidad de ejercer
efectos a dosis muy bajas por lo que no se tiene establecido una unidad de dosis-reaccion. De
igual forma, los DE tienen la capacidad de imitar, bloquear o interferir la sintesis, trasporte,
metabolismo o accion de las hormonas naturales del organismo. Aunque se han identificado
varias interferencias entre el funcionamiento normal de las hormonas con los DE, se establece
varios indicativos de que sus acciones se acentian en los estrégenos, androgenos, hormonas

tiroideas e insulina (Gore et al., 2015).

Tabla 3

Clasificacion de los DE por su origen y uso

Disruptor enddcrino Caracteristicas

Dentro de esta categoria se considera a: bifenilos
policlorados (PCB), ftalatos plastificantes y bisfenol A
Dentro de esta categoria se considera a: insecticidas
Agroquimicos organoclorados, organofosforados, carbamatos,
piretroides y herbicidas

Dentro de esta categoria se considera a los estrogenos
sintéticos.

Dentro de esta categoria se considera al cadmio, plomo
y arsénico.

Productos quimicos industriales

Productos farmacéuticos

Metales pesados

Elaborado por: Edison Jijon
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Nota. Se presenta la clasificacion mas comin que tienen los DE, sin embargo, también podria
clasificarse segiin su mecanismo de accion principal (agonistas o antagonistas de receptores
hormonales, disruptores de la sintesis o metabolismo hormonal, modificadores en los niveles
de trasportadores hormonales. Mnif, W., Hassine, A. I. H., Bouaziz, A., Bartegi, A., Thomas,
0., & Roig, B. (2011). Effect of endocrine disruptor pesticides: A review. International Journal
of Environmental Research and Public Health, 8(6), 2265-2303.

https://doi.org/10.3390/ijerph8062265 & Kavlock, R. J., Daston, G. P., DeRosa, C., Fenner-

Crisp, P.,, Gray, L. E., Kaattari, S., Lucier, G., Luster, M., Mac, M. J., Maczka, C., Miller, R.,
Moore, J., Rolland, R., Scott, G., Sheehan, D. M., Sinks, T., & Tilson, H. A. (1996). Research
needs for the risk assessment of health and environmental effects of endocrine disruptors: A

report of the U.S. EPA-sponsored workshop. Environmental Health Perspectives, 104(Suppl

4), 715-740. https://doi.org/10.1289/ehp.96104s4715

Tabla 4

Vias de contaminacion de los DE en los seres humanos

Via de contaminacion Descripcion
La contaminacién oral sucede por residuos
en la cadena alimentaria, lo cuales fueron
tratados previamente con agroquimicos. Los
residuos de agroquimicos también pueden
contaminar por via oral por el contacto de los
alimentos con envases plasticos.
Exposicion de aire contaminado con
particulas que contienen DE. Generalmente
sucede por agroquimicos aplicados por
aspersion en un area geografica.
Esta via de contaminacion ocurre durante el
uso de productos quimicos sin equipos de
Via dérmica proteccion personal adecuados, asi como el
comportamiento del manipulador con el
quimico.

Via oral

Via inhalatoria

Elaborado por: Edison Jijon
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Nota. Se presenta un cuadro resumen con los métodos o vias de contaminacion mas comunes
para los DE. Aunque las vias de contaminaciéon muestran mayor incidencia segiin la zona
geografica y nivel econdmico, la contaminacion alimenticia es la més frecuente. Barr, D. B.,
Wang, R. Y., & Needham, L. L. (2005). Biologic monitoring of exposure to environmental
chemicals throughout the life stages: Requirements and issues for consideration for the
National Children’s Study. Environmental Health Perspectives, 113(8), 1083-1091.

https://doi.org/10.1289/ehp.7617 ; Heindel, J. J., Blumberg, B., Cave, M., Machtinger, R.,

Mantovani, A., Mendez, M. A., Nadal, A., Palanza, P., Panzica, G., Sargis, R., Vandenberg, L.
N., & Vom Saal, F. (2017). Metabolism disrupting chemicals and metabolic disorders.
Reproductive Toxicology, 68, 3—33. https://doi.org/10.1016/j.reprotox.2016.10.001

& Rudel, R. A., Camann, D. E., Spengler, J. D., Korn, L. R., & Brody, J. G. (2003). Phthalates,
alkylphenols, pesticides, polybrominated diphenyl ethers, and other endocrine-disrupting
compounds in indoor air and dust. Environmental Science & Technology, 37(20), 4543—4553.

https://doi.org/10.1021/es0264596

Tomando en consideracion las vias de contaminacion, en aspectos de salud publica, se
toma mayor preocupacion por la exposicion ocupacional de trabajadores agricolas, los cuales
muestran niveles de contaminacion mas elevados en relacion a la poblacion general, quienes
tienen niveles de exposicion tipicamente de bajo nivel y de manera crénica. Establecer y
conocer la via de contaminacion predispone al método de intervencion del personal de salud vy,
al mismo tiempo, contextualizar a los agroquimicos como una subclase de DE constituye un

avance importante en la conceptualizacion de los factores de riesgo para la DMT?2.

Agroquimicos como Fuente de Disruptores Enddcrinos
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Uso Global de Pesticidas y Herbicidas

Al igual que muchos desarrollos modernos, el uso y aplicacion de los agrotoxicos se
intensifica a partir del siglo XX, después de la Segunda Guerra Mundial. El descubrimiento de
las propiedades insecticidas del diclorodifeniltricloroetano le concedio el premio Nobel a Paul
Miiller en 1948, marcando el inicio de la innovacidon quimica y su expansion global de estos
compuestos (Turusov et al., 2002). Durante las décadas de los sesenta y setenta se genera una
evolucion con respecto al DDT'y los compuestos organofosforados y carbamatos su usan como
alternativas mas eficaces, aunque, en ese momento de desarrollo ya se conocieron los primeros
indicios de su toxicidad, teniendo una capacidad mayor de toxicidad aguda para los mamiferos
(Costa, 2018). Posteriormente, se desarrollan los primeros piretroides sintéticos imitando a
compuestos naturales presentes en las flores de crisantemos y, desde los noventa, se desarrollan
los neonicotinoides, los cuales, cabe mencionar, actiian en el sistema nervioso central de los
insectos, convirtiéndose en la clase de insecticida mas utilizado en el mundo (Jeschke et al.,
2011).

Al mismo tiempo, los herbicidas tuvieron su propio proceso de evolucion. En la década
de los cincuenta se desarrolla la atrazina, siendo un punto de partida para que en los setenta se
desarrollase el glifosato. El desarrollo y los positivos resultados del desarrollo del glifosato lo
posiciond como el herbicida mas vendido del mundo, utilizdndose en los sistemas agricolas a
gran escala (Jeschke et al., 2011).

La utilizacion de estas sustancias crece de manera exponencial cada afio. Se estima que
el uso de agroquimicos en la poblacion mundial supera los 4 millones de toneladas por afo,
con un mercado de mas de 84 millones de dolares (Sharma et al., 2020). Aunque se pensaria
que su uso deberia ser predominante en paises desarrollados, las estadisticas mundiales indican

que la agricultura a base de quimicos es mas notable en paises de ingresos bajos y medios de
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Latinoamérica, Asia y Africa (Food and Agriculture Organization of the United Nations [FAO],
2021).

El uso generalizado de los agroquimicos, en busqueda de mejores resultados de
produccion, generd un ambiente de exposicion constante. Los residuos de agroquimicos se han
detectado en suelos, cuerpos de agua, en el aire y, de manera alarmante, en la cadena
alimentaria. Estos hallazgos sugieren que el humano contemporaneo se encuentra en constate
exposicion a este tipo de compuestos quimicos y, en el caso de los agricultores, se trataria de
un riesgo ocupacional elevado (Kim et al., 2017).

Clasificacion Quimica de los Principales Agroquimicos con Propiedades de Disrupcion
Endocrina

Los resultados de produccion al utilizar agroquimicos para el cultivo permitié que las
industrias que se encargan de desarrollarlos generen una produccion masiva de los mismos,
variando entre materia prima, combinacion de compuesto y finalidades en el uso, sin embargo,
para investigar este tipo de compuestos se genero6 una clasificacién que agrupa a los quimicos
en familias que comparten caracteristicas estructurales similares, asi como sus mecanismos de
accion y su comportamiento ambiental (Kim et al., 2017). La clasificacion y agrupaciéon de
estos quimicos permitio a los epidemiologos generar y analizar evidencia generalizada de los
agroquimicos con potencial de disrupcién endocrina y, de igual manera, sus mecanismos
fisiologicos (Mnif et al., 2011). Tomando en consideracion lo que se menciond con anterioridad,
la clasificacion de estos quimicos seria: compuestos organoclorados persistentes, compuestos

organofosforados y carbamatos, piretroides y neonicotinoides y herbicidas de amplio espectro.

Compuestos Organoclorados Persistentes (DDT, HCH)

Los compuestos organoclorados mantienen un estatus de prioritario en las
investigaciones debido a su elevada persistencia, lipofilia y su capacidad de bioacumulacion
en la cadena trofica (Turusov et al., 2002). En esta familia de compuestos quimicos se
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encuentran principalmente los insecticida, que en el pasado se utilizaron de manera masiva,
por ejemplo, el diclorodifeniltricloroetano (DDT), hexaclorociclohexano (HCH),
hexaclorobenceno y varios ciclodienos (Turusov et al., 2002). Se mencionan estos compuestos
debido a que atin se pueden encontrar trazas de ellos; a pesar de décadas desde su prohibicion
en el Convenio de Estocolmo sobre Contaminantes Orgédnicos Persistentes, en el medio

ambiente y en tejidos bioldgicos (Porta et al., 2008).

Los resultados de investigaciones indican que los compuestos organoclorados
contaminan a los seres humanos, principalmente, a través de su dieta, especialmente en los
alimentos de origen animal con alto grado de grasa (Arrebola et al., 2013). Estos compuestos
quimicos, una vez dentro del cuerpo humano, se almacenan en el tejido adiposo, donde pueden
permanecer intactos durante afios y, al mismo tiempo, generar una exposicion quimica cronica
(Arrebola et al., 2013). Tomando en cuenta la naturaleza del comportamiento de esta familia
de quimicos, se puede utilizar al tejido adiposo como un biomarcador de exposicion historica

acumulativa (Porta et al., 2008).

Los mecanismos de accidon que se proponen entre la asociacion de los compuestos
organoclorados y el posterior desarrollo de DMT?2 se basa en que estos quimicos actian como
agonistas de receptores nucleares en el metabolismo lipidico y gliicido, provocando estrés en
el reticulo endoplasmatico en adipocitos y promocionando un estado proinflamatorio que

contribuiria en la resistencia a la insulina (Tawar et al., 2022).

En una investigacion realizada en Granada-Espaia, que tomo a 386 adultos, mostr6 que
las personas con mayor concentracion de compuestos organoclorados en tejido adiposo tenian
cuatro veces mas riesgo de DMT2 en comparacion con aquellas con niveles mas bajos
(Arrebola et al., 2013). Segtn los investigadores, el B-HCH, que es un isomero del HCH

presente en la formula del insecticida Lindan, también mostraria una asociacion positiva con
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la prevalencia de la DMT2 (Arrebola et al., 2013). Por tltimo, en un estudio realizado con
mujeres mexicanas se estimo que el 40.5% de los casos de DTM2 podrian haberse prevenido

si no se hubiesen expuesto a estos compuestos organoclorados (Llanos-Méndez et al., 2022).

Compuestos Organofosforados y Carbamatos

En los ultimos afios, los insecticidas organofosforados y carbamatos son los plaguicidas
mas utilizados en el mundo, debido, principalmente, a su menor persistencia ambiental en
comparacion con los compuestos organoclorados (Costa, 2018). Estos dos compuestos
comparten caracteristicas en sus mecanismos de accidén primaria, la inhibicion de la enzima
acetilcolinesterasa en el sistema nervioso, por lo que provocarian una acumulacion del
neurotransmisor acetilcolina (Costa, 2018). Durante mucho tiempo se consideraba este
mecanismo, el de su neurotoxicidad aguda, como el principal agente actor, sin embargo, se ha
demostrado que este puede actuar como disruptor enddcrino y, de esta forma, alterar el

funcionamiento normal de la glucosa (Mostafalou & Abdollahi, 2017).

Tomando como referencia la familia de los compuestos organofosforados y carbamatos,
los quimicos como el clorpirifés, el malation, el diazindn y el paration se han denominado
como peligrosos por sus efectos metabdlicos (Rahimi & Abdollahi, 2007). En estudios
cientificos se indica que la exposicion a compuestos organofosforados induciria hiperglucemias
por la estimulacion de la glucogendlisis y la gluconeogénesis hepatica, de igual manera, podria
alterar la via de sefializacion de la insulina en tejidos periféricos (Rahimi & Abdollahi, 2007).
A nivel molecular, estos compuestos quimicos pueden activar las quinasas de estrés como JNK
e IKKP que fosforilan el sustrato del receptor de insulina (IRS-1) en residuos de serina, lo que
inhibiria su funcidén y conduciria a un estado de resistencia a la insulina (Mostafalou et al.,

2012)
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Dentro de los carbamatos, el mancozeb y el carbarilo, también muestran potencial de
disrupcién enddcrina (Morales Ovalles et al., 2014). En el caso del mancozeb, existe una
interferencia en el eje hipotdlamo-hipoéfisis-tiroides, lo que conduciria a una alteracion de las
hormonas tiroides y, en consecuencia, existiria problemas en la regulacion del metabolismo
basal y en la sensibilidad a la insulina (Morales Ovalles et al., 2014). Una de las diferencias
mas marcadas entre los organismos organoclorados y los organismos organofosforados es que
estos ultimos no son persistentes en el organismo, siendo necesario mediciones en sangre u

orina para determinar una exposicion reciente (Barr et al., 2005).

Piretroides y Neonicotinoides

Al igual que las piretrinas naturales, presentes en flores del crisantemo, los piretroides
sintéticos se caracterizan por su alta eficiencia actuando como insecticidas (Shafer et al., 2005).
Un factor que ha contribuido a generalizar su uso es su baja toxicidad aguda en mamiferos, por
lo que favorece a las practicas agricolas e incluso, en algunos casos, a las aplicaciones
domésticas (Shafer et al., 2005). Sin embargo, en estudios recientes se ha demostrado que
algunos piretroides tienen la capacidad de interferir con el funcionamiento normal del sistema
endocrino (Ye et al., 2021). Esta capacidad de modificacion se deberia por interferencias en la
modulacion de receptores de estrogenos y androgenos, asi como la alteracion de la funcion
tiroidea (Ye et al., 2021). La evidencia cientifica alrededor de esta familia de compuestos
quimicos aun es limitada, sin embargo, algunos estudios indican asociaciones positivas entre
residuos de metabolitos urinario de piretroides con marcadores de resistencia a la insulina (Ye

et al., 2021).

Los neonicotinoides son insecticidas que se han introducido reciente en el mercado
global de agroquimicos, siendo el imidacloprid, la clothianidina y el tiametoxam los productos
mas conocidos (Jeschke et al., 2011). Estos compuestos actian como agonistas de los

receptores nicotinicos de acetilcolina en los insectos, lo que disminuiria su efecto en animales
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vertebrados (Jeschke et al., 2011). Sin embargo, recientes investigaciones indican que los
neonicotinoides podrian acumularse en diferentes tejidos y provocar efectos negativos en la
salud de mamiferos (Wang et al., 2023). En algunos estudios se relaciona la exposicion a
neonicotinoides con estrés oxidativo a nivel hepatico, dislipidemias y alteraciones en el
funcionamiento normal de la glucosa (Wang et al., 2023). En otro estudio se encontré una
asociacion positiva entre los niveles urinarios de metabolitos de neonicotinoides con la
prevalencia de diabetes, dando positivo en diferentes marcadores de resistencia a la insulina
(Wang et al., 2023). Aunque la investigacion cientifica en este tipo de compuestos es limitada,
por el momento, los esfuerzos por identificar mas factores de riesgo para el desarrollo de
enfermedades con importancia en la salud publica abren el camino en la identificacién de mas

disruptores endocrinos.

Herbicidas de Amplio Espectro (Glifosato, Atrazina)
Los herbicidas son el grupo de agroquimicos con mayor produccién y uso en el mundo
(Sharma et al., 2020). En este grupo de compuestos destacan dos debido a su relevancia y

controversias sobre los efectos que producen en la salud, el glifosato y la atrazina.

El glifosato es el herbicida mas utilizado en toda la historia de la agricultura, en especial
desde la introduccién de los cultivos genéticamente modificados que son resistentes a este
compuesto (Myers et al., 2016). Su mecanismo de accion consiste en la inhibicion de la enzima
5-enolpiruvilshikimato-3-fosfato sintasa, presente solo en plantas y microorganismos, lo que
llevo, en un principio, a asumir que no generaria problemas en la salud de los humanos (Myers
et al., 2016). Sin embargo, investigaciones recientes han demostrado que el glifosato puede
provocar estrés oxidativo, disrupcion endocrina y alteraciones metabodlicas. Cabe recalcar que
la mayoria de los estudios que respaldan esta afirmacion se realizaron en modelos animales y
celulares (Myers et al., 2016). Aunque la evidencia es aun limitada y metodoldégicamente

heterogénea, algunos estudios demuestran una asociacion entre la exposicion ocupacional a
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glifosato con un mayor riesgo de DM (Zhang et al., 2019). Por esta, y otras condiciones, se ha
clasificado al glifosato; por la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC),
como probable cancerigeno para humanos y potencial agente disruptor endocrino, por lo que

continua bajo investigacion (IARC, 2015).

En el caso de la atrazina, se trata de un herbicida de la familia de las triazinas, el cual
es ampliamente utilizado en el cultivo de maiz y cafia de azucar (Hayes et al., 2011). Su
mecanismo de accion se basa en la inhibicion del fotosistema II en plantas, no obstante, tanto
en animales como en humanos se ha evidenciado con capacidad de disrupcion endocrina,
especialmente sobre el eje hipotdlamo-hipofisis-gonada (Hayes et al., 2011). Algunos estudios
experimentales han documentado que la atrazina podria inducir a la feminizacion en anfibios,
alterar la funcidon reproductiva normal en mamiferos y modificar la expresion de genes
relacionados con el metabolismo energético (Hayes et al., 2011). En el caso de resultados
cientificos en humanos, es escasa y en algunos casos contradictoria, mostrando asociaciones
positivas en poblaciones agricolas y en otros casos sin relacion significativa (Hoppin et al.,
2012). Sin embargo, en relacion a la diabetes, algunos estudios indican que la atrazina, al
producir estrés oxidativo y disfuncion mitocondrial, podria alterar la sensibilidad a la insulina

en varios receptores diana (Lim et al., 2009).

Vias de Exposicion en Humanos: Ocupacional, Ambiental y Dietética

Desde el desarrollo de los primeros agroquimicos, el ser humano se ha visto expuesto,
casi como un fendmeno universal y continuo, a estos compuestos en el entorno, no siendo
diferente en las Ultimas décadas (Rivas et al., 2005). Cuando surgen los primeros estudios
cientificos entre la contaminacion de agroquimicos y afecciones en la salud de los humanos,
los epidemidlogos priorizan la estandarizacion y categorizacion de los mismos, creando tres

grandes grupos para establecer vias de contaminacién: ocupacional, ambiental y dietética.
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Dentro de esta categorizacion, existen matices en términos de intensidad, duracion y poblacion

afectada (Rivas et al., 2005).

Se considera a la exposicion ocupacional como la via de mayor frecuencia y mas
estudiada en poblaciones con una ocupacion mayoritariamente agricola, fumigadores y
trabajadores de la industria quimica. Esta forma de contaminacion se caracteriza por tener
contactos repetidos y, en algunas ocasiones, con altas concentraciones de estos compuestos que
pueden suceder durante su manipulacion, mezcla, aplicacion o durante el ingreso a areas

tratadas sin utilizacion del equipo de proteccion personal adecuado (Costa, 2018).

En estudios epidemioldgicos muestran que los trabajadores agricolas tienen niveles mas
elevados en biomarcadores, tanto a nivel sanguineo como orina, en relacion a la poblacion
general (Mostafalou & Abdollahi, 2017). Un estudio de casos y controles, realizado en Espatfia,
mostrd una asociacion significativa entre la exposicion ocupacional de padres a agroquimicos
con el riesgo de producir malformaciones en el tracto urogenital en sus hijos, con una Odds
ratio ajustada de 6.65 (IC 95%: 2.60-17.02; p=0.001) (Estors Sastre et al., 2015). Se ha
identificado que la exposicion ocupacional es frecuente para compuestos organofosforados,
carbamatos y el glifosato, lo cual tiene sentido debido a que son los compuestos mas utilizados

en las practicas agricolas actuales (Kim et al., 2017).

La exposicion ambiental, también conocida como exposicion de fondo, afecta a toda la
poblacion, independientemente de su actividad laboral y diaria, produciéndose a través del
contacto con aire, suelo y agua contaminados (Rivas et al., 2005). Los agroquimicos se
dispersan desde las zonas de aplicacion a través de las aspersiones, la volatilizacion y el arrastre
por escorrentia, contaminando de esta manera zonas geograficas enteras y, al mismo tiempo,
exponiendo a comunidades cercanas a estos compuestos agricolas . La exposicion ambiental

es preocupante en el caso de los compuestos organoclorados persistentes, ya que permanecen
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en el medio ambiente durante décadas y pueden trasportarse a largas distancias, acumulandose
incluso en regiones donde nunca se utilizaron (Porta et al., 2008). Los estudios indican que las
personas que viven en areas rurales con alta actividad agricola tienen niveles de exposicion

superior en comparacion a poblaciones urbanas (Barr et al., 2005).

Por otro lado, la exposicion dietética es para la poblacion general la principal via de
contaminacion de agroquimicos. Los residuos de pesticidas y herbicidas permanecen en frutas,
verduras y cereales tratados durante el proceso de cultivo, asi mismo pueden acumularse en los
tejidos grasos de animales que se destinaran para el consumo humano, contaminando, de esta

manera, la cadena alimentaria (Arrebola et al., 2013).

La Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA), encontrd varios productos
alimenticios con residuos de pesticidas, sin embargo, estas cantidades estan por debajo de los
limites méaximos establecidos (Rivas et al., 2005). En ese sentido, se debe considerar que el
comportamiento de los agroquimicos aln tiene matices no descubiertos, siendo la falta de una
dosis-reaccion la mas preocupante. Este aspecto obliga a los cientificos generar mayor
investigacion con respecto a los quimicos de uso agricola, intentando establecer un limite que

proteja a las personas de los disruptores endocrinos (Rivas et al., 2005).

Un aspecto de igual importancia al momento de identificar o establecer una
contaminacion con disruptores enddcrinos es que no solo aparecen como residuos en alimentos,
sino a través de una migracion desde los materiales de envasado (Rivas et al., 2005). Los
investigadores sugieren a la dieta como una via de exposicion continua a los disruptores

endocrinos, por lo que es necesario tener reformas en la salud publico alrededor de este tema.

Las tres vias de exposicion no son excluyentes una de otra, actian de manera simultanea
y en conjunto, aportando a la carga corporal total de disruptores endocrinos a lo largo del ciclo

de vida (Vermeulen et al., 2020). Determinar de manera precisa la carga de agrotoxicos para
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generar una reaccion es uno de los mayores desafios metodoldgicos en la epidemiologia
ambiental contemporanea. Este aspecto se torna desafiante al considerar a los compuestos
persistentes y liposolubles, como los organoclorados, ya que las mediciones en tejido adiposo
o en suero refleja la exposicion acumulativa de afios y que no necesariamente genere sintomas
inmediatos (Arrebola et al., 2013). En el caso de los compuestos no persistentes, como los
organofosforados, piretroides y neonicotinoides, la medicion de metabolitos en orina
proporcionaria una estimacion de una exposicion reciente, pero no considera la variabilidad

temporal ni la exposicion cronica (Barr et al., 2005).

Mecanismos Fisiopatologicos de agroquimicos Disruptores Enddcrinos en la induccion de

la DMT2

Disrupcion de la Homeostasis de la Célula Beta Pancredtica y de la Secrecion de Insulina
Las células beta pancredticas; ubicadas en los islotes de Langerhans, se encargan de la
sintesis, almacenamiento y liberacion de insulina en el cuerpo, permitiendo la regulacion de la
glucosa sanguinea (Weir & Bonner-Weir, 2020). Estudios cientificos indicarian que al estar
expuesto a agroquimicos con propiedades de disruptores endocrinos, la funcion de estas células
pueden interrumpirse, comprometiendo su capacidad para la secrecion de insulina y, al mismo
tiempo, ocasionar una disfuncion generalizada en la captacion de glucosa (Alonso-Magdalena
et al., 2011). De manera especifica, se ha identificado que pesticidas; tanto organoclorados y
organofosforados, y herbicidas provocan un efecto toxico sobre las células beta, lo que

disminuye su capacidad secretora (Hectors et al., 2013).

A pesar de que existen diversos mecanismos de interaccion, uno de los mas estudiados,
es la induccion de estrés del reticulo endoplasmico (ER) y estrés oxidativo. Esta condicion se
acentiia mas considerando que las células beta del pancreas son vulnerables al estrés oxidativo
debido a sus bajos niveles de enzimas antioxidantes como: la catalasa o la superdxido

dismutasa (Tiedge et al., 1997). La exposicidon a agrotoxicos organoclorados como el DDE
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podria aumentar la produccion de especies reactivas de oxigeno en las células beta del pancreas,
lo que activaria, a su vez, las vias de sefializacion de estrés desencadenado una apoptosis y una

disminucion de la masa de células beta (Tawar et al., 2022).

Los herbicidas, como el glifosato, también tienen la capacidad de provocar estrés
oxidativo en las células pancreaticas, reduciendo la aptitud celular y alterando la secrecion de
insulina estimulada por glucosa (Martini et al., 2021). De manera adicional al estrés oxidativo,
los agroquimicos DE tienen la capacidad de interferir directamente con los canales i6nicos, asi

como en las vias de sefalizacion relacionados para la secrecion de insulina.

Considerando la fisiologia de la secreciéon de insulina, la cual depende de un
acoplamiento excitacion-secrecion especifico; la entrada de glucosa a la célula beta genera un
aumento en la relacion ATP-ADP cerrando los canales de potasio sensibles a ATP, esto
despolariza la membrana celular, abre los canales de calcio dependientes de voltaje y permite
la entrada de calcio, lo que ocasiona la exocitosis de los granulos de insulina (Rorsman &
Ashcroft, 2018). Agroquimicos como el diazindn, muestra la capacidad para interferir con este
acoplamiento, lo que provocaria la alteracion de la homeostasis del calcio intracelular y, a su

vez, disminuyendo la secrecion de insulina (Slotkin et al., 2008).

La exposicion prenatal, o durante la primera infancia, con disruptores endocrinos puede
condicionar un desarrollo anormal de las células beta, provocando la predisposicion a una
menor masa de células beta y a una funcidn secretora insuficiente durante etapas posteriores
de la vida (Heindel et al., 2017). Algunos estudios cientificos indican que la exposicion
gestacional al DDT o a la atrazina produce una reduccién en la proliferacion de células beta
durante la descendencia, asi como provocar una alteracion en la expresion de genes

relacionados en la diferenciacion y funcion de estas células (Slotkin, 2011).
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De igual manera, se ha evidenciado que algunos agroquimicos pueden actuar como
agonistas o antagonistas del receptor de estrogenos en las células beta. El estrogeno ejerce
factores protectores en la funcion de las células beta, por lo cual, compuestos como el DDE o
el endosulfan pueden disminuir la disfuncidon de estas células, especialmente en mujeres
posmenopdusicas (Nadal et al., 2009). En este sentido, los agentes disruptores endocrinos
alteran la homeostasis de la célula beta pancredtica y la secrecion de insulina lo que

condicionaria o aumentaria los factores de riesgo de las personas de padecer DMT?2.

Induccion de Resistencia a la Insulina en Tejidos Periféricos (Higado, Musculo, Tejido
Adiposo)

El concepto de resistencia a la insulina puede resumirse como una capacidad disminuida
de los tejidos periféricos, especialmente higado, musculo esquelético y tejido adiposo, para
responder a la accion de la insulina, ocasionando una captacion deficiente de glucosa y en la
alteracion de la supresion de la produccion hepatica de glucosa (Petersen & Shulman, 2018).
Como se ha mencionado en anteriores ocasiones, los agroquimicos DE se relacionan con la
induccion y empeoramiento de la resistencia a la insulina a través de mecanismos fisiologicos
que involucran inflamacion, estrés oxidativo e interferencia con las vias de sefializacion de la

insulina (Mostafalou & Abdollahi, 2017).

En el higado, la resistencia a la insulina produce una incapacidad para suprimir la
gluconeogénesis, lo que provoca una produccion hepdtica excesiva de glucosa y a
hiperglucemias en ayuno (Petersen & Shulman, 2018). Estudios experimentales indican que la
exposicion a compuestos organofosforados como: el malatién o el clorpirifos, induce estrés
oxidativo en hepatocitos, activando quinasas de estrés como JNK (c-Jun N-terminal quinasa) e
IKKp (inhibidor de kappa B quinasa beta) (Mostafalou et al., 2012). Estas quinasas
proinflamatorias fosforilan el sustrato del receptor de insulina (IRS-1 e IRS-2) en residuos de

serina, y no tirosina, lo que inhibe la transduccion de la senal de la insulina y provocaria la
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resistencia a la insulina hepatica (Mostafalou et al., 2012). El herbicida, glifosato, también
tendria la capacidad para provocar resistencia a la insulina en hepatocitos a través de la
activacion de la via mTOR (diana de rapamicina en mamiferos) y la acumulacion de lipidos

intracelulares (Martini et al., 2021).

En el musculo esquelético, responsable del 70-80% de la captacion de glucosa
estimulada por insulina en un estado posprandial, la resistencia a la insulina induciria a una
reduccion en la translocacion del transportador de glucosa GLUT4 a la membrana celular
(Petersen & Shulman, 2018). La exposicion de agroquimicos organoclorados persistentes, se
asocia con una reduccion en la expresion de GLUT4 en los miocitos, asi como con una
disminucién en la fosforilacion de AKT (proteina quinasa B) (Tawar et al., 2022). Los
piretroides también muestran efectos adversos en la sensibilidad a la insulina lo que provocaria
una activacion de vias inflamatorias que, a su vez, impedirian la captaciéon normal de la glucosa

(Ye et al., 2021).

Es importante recordar que el tejido adiposo es un 6rgano endocrino activo que secreta
adipocinas (como leptina, adiponectina, resistina) que modulan la sensibilidad a la insulina en
todo el organismo (Kahn et al., 2019). Los agrotdxicos organoclorados persistentes, debido a
su naturaleza lipofilica, se acumulan en el tejido adiposo y pueden mantenerse durante afios,
produciendo efectos toxicos cronicos en los adipocitos (Arrebola et al., 2013). Esta
acumulacioén de compuestos DE en los adipocitos se asocia con una reduccion en la secrecion
de adiponectina y en el aumento de la secrecion de citocinas proinflamatorias como el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la interleucina-6 (IL-6), que contribuyen a un estado de
inflamacion sistémica y al mismo tiempo, agravando la resistencia a la insulina en higado y
musculo (Tawar et al., 2022). La disfuncion de las células beta y la resistencia a la insulina en

tejidos periféricos no son procesos independientes, sino que se retroalimentan al mismo tiempo.
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La resistencia a la insulina provoca una mayor demanda de secrecion de insulina a las células

beta, agravando su estrés y acelerando su disfuncion.

Induccion de Disbiosis Intestinal y su Impacto en el Metabolismo

Una de las multiples funciones de la microbiota intestinal es la regulacion del
metabolismo, la extraccion de energia a partir de los alimentos, la produccion de metabolitos
bioactivos, la modulacion de la inflamacion sistémica y regular la sensibilidad a la insulina
(Cani, 2018). Cuando existe una alteracién en la composicion y funcion de la microbiota,
definida como disbiosis intestinal, se ha evidenciado que tiene la capacidad de actuar como un
factor de riesgo contribuyente para el desarrollo de la DMT?2 y otras enfermedades metabolicas
(Qin et al., 2012). Recientemente se ha encontrado que algunos agroquimicos DE inducen una
disbiosis intestinal, provocando de esta manera una nueva asociacion fisioldgica entre factores

externos con la DMT?2 (Fang et al., 2023; Yuan et al., 2019).

Se sigue investigando todos los mecanismos de alteracion de la microbiota intestinal
provocada por quimicos DE, no obstante, hasta el momento la inhibicion de la via del shikimato
se considera de principal interés. La alteracion de esta via afecta selectivamente a diferentes
cepas bacterianas comensales, promoviendo el crecimiento de microorganismos patéogenos,
causando un desequilibrio en el ecosistema intestinal (Mesnage et al., 2021). En otro estudio
se indica que los agroquimicos DE reducen la cantidad de Lactobacillus y Bifidobacterium y,
al mismo tiempo, aumentan la cantidad de Enterobacteriaceae; las cuales se asocian con

diversos procesos inflamatorios (Mao et al., 2018).

Se ha encontrado que algunos insecticidas, especialmente los organoclorados y
carbamatos, interactiian activamente con la microbiota intestinal. El mecanismo primario de
esta interaccion provoca la inhibicion de acetilcolinesterasa en el sistema nervioso teniendo

como efecto secundario el alterar la motilidad de intestino, asi como la secrecidon de moco
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(Yuan et al., 2019). Este mecanismo primario, asi como su efecto secundario, tienen la
capacidad de modificar o cambiar la estructura y funcionamiento normal del exosistema
bacteriano del intestino (Yuan et al., 2019). Por otro lado, el compuesto Clorpirifés, muestra la
capacidad de reducir la diversidad microbiana en el intestino, asi como aumentar la

permeabilidad del mismo (Liang et al., 2019).

Una via secundaria de interaccion que provocaria disbiosis sucede cuando un
compuesto quimico, como los organoclorados, se secretan a través de la bilis y llega hasta el
intestino después de haberse almacenado en el tejido adiposo, recordando su naturaleza de
conservacion bioldgica (Snedeker & Hay, 2012). Los investigadores encontraron que los
compuestos persistentes, adicional a todos los efectos mencionados con anterioridad, también
pueden disminuir la produccién de acidos grasos de cadena corta, actuando como un nuevo

factor adverso para la salud metabodlica de los pacientes (Fang et al., 2023).

Las investigaciones cientificas continlan para establecer una relacion entre los
agroquimicos DE con una posterior disbiosis, no obstante, ya se considera como un posible
factor de riesgo para la salud metabolica del ser humano. El factor barrera que ejerce el intestino
es importante en la absorcidon de nutrientes, asi como en la proteccidon ante toxinas, patogenos
y antigenos, pero esta capacidad de defensa puede romperse al entrar en contacto con un
agroquimico DE (Cani et al., 2007). El aumento de la permeabilidad intestinal permitiria la
traslocacion de productos bacterianos al torrente sanguineo (Cani et al., 2007). Al momento en
que estos compuestos quimicos DE entran en la circulacion sanguinea se activan los receptores
de tipo Toll (TLR4) en las células inmunitarias lo que desencadena una respuesta inflamatoria
consecutiva con la capacidad de interferir con la via de sefializacion de la insulina, provocando
una resistencia a la misma (Cani et al., 2007). Otro aspecto igual de importante a considerar es
que la disbiosis reduce la produccion de butirato, agravando la resistencia a la insulina y la

disfuncion de las células beta (Cani et al., 2007).
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Aunque la contaminacidon por alimentos es significativamente menor, no se deberia
subestimar sus efectos acumulativos, ya que estos si pueden ser significativos y concluyentes
para la salud de las personas. La exposicion cronica a agroquimicos DE tiene el potencial de
generar cambios en la microbiota intestinal, siendo un respuesta imperceptible para el paciente

mientras se genera una progresiva resistencia a la insulina (Fang et al., 2023).

Mecanismos Epigenéticos: Modificaciones Transgeneracionales en la Regulacion Génica

La epigenética, como definicion, se refiere a los cambios que se producen en la
expresion genética heredable y que no implican alteraciones secuenciales en el ADN, sino,
cambios en la accesibilidad de los genes en la maquinaria transcripcional (Skinner, 2011). Los
mecanismos epigenéticos incluyen la metilacion del ADN, las modificaciones en histonas y la

regulacion no codificante por ARN (Skinner, 2011).

Cuando las investigaciones cientificas relacionaron los disruptores enddcrinos con el
funcionamiento normal de los mecanismos epigéneticos se encontrd una influencia directa en
sus actividades (Marczylo et al., 2023; Skinner, 2011). El hallazgo de esta influencia provocé
que los investigadores enfaticen sus esfuerzos en generar conocimientos al respecto, debido a
su alto potencial de provocar efectos transgeneracionales, es decir, generar alteraciones
epigenéticas con la capacidad de transferirse a la descendencia de las personas por multiples

generaciones (Skinner, 2011).

Los estudios cientificos disponibles al respecto han identificado que la exposicion a
agroquimicos, con capacidad de DE, modifican los principales patrones de metilacion del ADN
encargados de la regulacion metabolica del cuerpo (Marczylo et al., 2023). Aunque no se tiene
claro todos los mecanismos posibles, por ello su constante investigacion, se identificé que una

exposicion gestacional provocaria una hipo metilacion en el gen de la adiponectina,
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asociandose con un incremento en el potencial desarrollo de resistencia a la insulina en la

adultez (Skinner et al., 2013).

Entre todas las sustancias DE se identificd que el glifosato provoca alteraciones en la
metilacion de genes relacionados al metabolismo de los lipidos y gliucidos en el higado
(Marczylo et al., 2023). Otros estudios, de naturaleza experimental, se demostré6 que el
herbicida atrazina modifica los patrones de acetilacion en las histonas de las células
pancreaticas, alterando los factores de transcripcion para la diferenciacion y funcién de las
células beta pancredticas (Song et al., 2014). Esta alteraciéon se relacionaria con una

disminucién en la capacidad secretora de insulina y a una mayor susceptibilidad a la DMT?2.

La capacidad de propagacion, causando una contaminacion indirecta a DE, generaria
ventanas de vulnerabilidad en la poblacion en zonas geograficas diversas, de las cuales, mujeres
gestantes y niflos en la primera infancia se denominarian grupos criticos (Heindel et al., 2017).
Las consecuencias metabolicas de la exposicion a agroquimicos aparecerian incluso en la
descendencia de personas que no solo tuvieron un contacto directo con agentes DE, por lo que
se generaria un ciclo de alteraciones metabdlicas que condicionaria a las personas hacia una

posterior resistencia a la insulina como DMT2 (Skinner, 2011).

Considerando los mecanismos epigenéticos, se afiadiria una nueva dimension temporal
y hereditaria, entre la exposicion a DE con el posterior desarrollo de DMT2, como factor de
riesgo para el desarrollo de DMT?2. El incremento de los factores de riesgo, y considerando las
cualidades transgeneracionales de los efectos de los DE en la salud, genera un reto en las
politicas de salud publica en la prevencion y control de las enfermedades metabolicas. Varias
investigaciones coinciden que las capacitaciones, seguimiento y control en el uso de los
agroquimicos puede aplicarse como un método de inicio para la prevencion de enfermedades,

aunque estas acciones marcarian un punto de inicio.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diabetes mellitus tipo 2, actualmente, se considera como una pandemia mundial con
un grado de severidad alarmante, posiciondndose como uno de los principales desafios a
resolver en la salud publica siglo XXI. Segun la Federacion Internacional de Diabetes
(International Diabetes Federation, 2021), aproximadamente 537 millones de adultos vivian
con esta patologia en 2021 y se considera, mediante proyecciones, que el nimero de casos
aumentaria a 643 millones para 2030. Los efectos de la diabetes como un problema de salud
publica no solo se reflejaran en términos de mortalidad, los cuales provocan alrededor de 6.7
millones de muertes cada afo, sino también por las consecuencias econdmicas que se producen
en el tratamiento de dicha enfermedad, el cual asciende a los 966 billones de doélares

(International Diabetes Federation, 2021).

El nlimero de casos de DMT2 es particularmente mds preocupante en la region de
América Latina y el Caribe, con prevalencias que superan el promedio global y con tasas de
crecimiento mas aceleradas en relacion con otras zonas del mundo (Barcelo et al., 2022).
También se debe considerar el incremento en la dependencia de agroquimicos para la mejora
de la cosecha agricola acentuada desde la segunda mitad del siglo XX. En la actualidad, se
estima que anualmente se utiliza mas de 4 millones de toneladas de pesticidas en el mundo,
con un valor en el mercado de mas de 84.5 billones de dolares (Sharma et al., 2020). El uso
generalizado, y en algunos casos indiscriminado, de agroquimicos genera preocupacion en el
personal de salud debido a los posibles efectos patologicos que podrian ocasionar y ain mas

tomando en cuenta sus propiedades de disruptores endocrinos (Katsikantami et al., 2020).

Se ha demostrado que existe una relacion entre la accion disruptora de los compuestos
quimicos, presentes en agroquimicos, y el posterior desarrollo de DMT2. Dichos compuestos

tienen el potencial de alterar la homeostasis metabdlica por medio de diferentes vias:
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e Induce una disfunciéon mitocondrial y estrés oxidativo en las células beta del pancreas,

perjudicando la secrecion de insulina (Park et al., 2023);

e Interfieren con la via de sefalizacion del receptor de insulina en los tejidos periféricos,

lo cual, promueve la resistencia a la insulina (Li et al., 2022);

e Alteracion de la adipogénesis y la funcion del tejido adiposo (Yang et al., 2023);
e Provoca una disbiosis intestinal que induce un estado inflamatorio de bajo grado (Fang

et al., 2023).

e Posible modificacion en la expresion de genes reguladores de glucosa, provocando una

condicidn transgeneracional (Marczylo et al., 2023).

Los resultados de investigaciones cientificas han mejorado la compresion de los
mecanismos fisiopatoldgicos de los disruptores enddcrinos en el desarrollo de DMT2, sin
embargo, se debe tomar en cuenta que estos mismos resultados pueden ser divergentes entre
ellos, lo que dificulta generar conclusiones exactas y univocas (Liu et al., 2023; Wang et al.,
2023). La literatura cientifica alrededor de este tema tiene un paradigma incompleto, en el que
podria considerarse como conocimiento fragmentado, donde no se logra corroborar las
asociaciones que se presentan como argumentos validos. Esta divergencia entre los resultados
se acentlla al momento de examinar y considerar agroquimicos de generaciones recientes,

especialmente por la falta de una base de datos completa y robusta a la que acceder.

Otro de los problemas al comparar los resultados se basa en la disparidad de factores
metodoldgicos que actiian al mismo tiempo: la heterogeneidad en los protocolos de medicion
de la exposicion, la variabilidad en los criterios clinicos para definir la patologia y las
limitaciones los disefios observacionales para definir el efecto de un factor de riesgo especifico
dentro de un ambiente de multiples exposiciones y factores intervinientes (Rojas et al., 2024).
Bajo consideraciones de escenarios reales, es dificil describir la realidad de la exposicion

humana a un solo compuesto, sino que representa una exposicion acumulativa y cronica a un
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conjunto de sustancias que tienen efectos combinados y, a largo plazo, estan insuficientemente
cartografiadas (Bopp et al., 2022). También es necesario tomar en cuenta las limitaciones
geogréaficas, las cuales, tienen el potencial de generar una evidencia desigual al excluir regiones
y poblaciones criticas, generalmente en paises en vias de desarrollo, sin considerar entornos de

alta exposicion ocupacional en las practicas agricolas (Naidoo et al., 2023).

El controlar las variables intervinientes al momento de establecer una investigacion
alrededor de la asociacion de DE y DMT?2 dificulta la toma de decisiones informadas en el
ambito de la salud publica, limita el desarrollo de estrategias de prevencion, retrasa los procesos
regulatorios para establecer limites de exposicion e impide a los profesionales de la salud,
especialmente nutricionistas-dietistas, a manejar un tratamiento efectivo basado en la evidencia

que considere todos los posibles factores de riesgo asociados a la patologia.

Considerando que se trata de aumentar un nuevo factor de riesgo a considerar para el
tratamiento de DMT2, la cual es una enfermedad con un impacto importante en la salud
poblacional del mundo, es necesario realizar una sintesis rigurosa de la informacién disponible,
que sea trasparente y que esté actualizada. Una revision sistematica que utilice herramientas
metodologicas actuales para cuantificar la magnitud global de la asociacion, que identifique las
fuentes de heterogeneidad entre estudios, evalué criticamente la calidad de la evidencia y
proporcione conclusiones sustentadas que se utilicen como base para acciones de salud publica

efectivas, decisiones regulatorias y una nueva forma de atencion al paciente.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Evaluar sistematicamente la evidencia cientifica disponible de estudios observacionales que

investiga la relacion entre la exposicion a agroquimicos disruptores enddcrinos y la diabetes

mellitus tipo 2 en humanos, con el fin de determinar la solidez, consistencia y posibles patrones

de asociacion.

Objetivos especificos

Identificar, seleccionar y caracterizar sistematicamente los estudios observacionales
(cohortes y de casos y controles) que investigan la asociacion entre la exposicion a
agroquimicos disruptores endocrinos y la incidencia de diabetes mellitus tipo 2 en
humanos.

Evaluar criticamente el riesgo de sesgo y heterogeneidad de los estudios
observacionales (cohortes y de casos y controles) que investigan la asociacion entre la
exposicion a agroquimicos disruptores enddcrinos y la incidencia de diabetes mellitus
tipo 2 en humanos.

Sintetizar de forma cualitativa y narrativa las medidas de asociacion reportadas en los
estudios incluidos, a fin de caracterizar la direccion, magnitud y consistencia de la
asociacion entre la exposicion a agroquimicos disruptores enddcrinos y el riesgo de

DMT?2 en humanos.
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Hipotesis
Hipotesis Conceptual
* A mayor exposicion a agroquimicos disruptores enddcrinos, mayor serd la incidencia
de diabetes mellitus tipo 2 en humanos.
* A menor nivel de exposicion o concentracion acumulada de agroquimicos disruptores
enddcrinos, menor sera el riesgo de desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 en humanos.

Hipotesis Operacional

« La exposicion a agroquimicos disruptores endocrinos, evaluada por su composicion
quimica especifica, y categorizada como el cuartil superior de exposicion frente al
grupo control, mediante la medicion de biomarcadores o cuestionarios validados de
exposicion ocupacional o ambiental, se asocian como un factor de riesgo

estadisticamente significativo para la incidencia de diabetes mellitus tipo 2.

« Pertenencia al grupo control o nivel inferior de exposicidon a agroquimicos disruptores
enddcrinos se asocia con una menor probabilidad de presentar nuevos diagndsticos de
diabetes mellitus tipo 2 en comparacion con el grupo de gran exposicion, considerando
el ajuste por factores de confusion y la ponderacion segun la evaluacion del riesgo de

sesgo mediante la herramienta ROBINS-I
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METODOLOGIA

Alcance y disefio del estudio

La presente investigacion correspondiente a un disefio secundario de revision
sistemadtica de estudios observacionales (cohortes, casos y controles y estudios transversales).
El protocolo y el reporte final del manuscrito se estructuraron estrictamente conforme a las
directrices de la declaracion PRISMA 2020, empleando dicha guia normativa para garantizar
la transparencia, rigor y reproductibilidad del proceso de seleccion, extraccion y sintesis de la
evidencia, sin confundir las pautas de reporte con el disefio epidemiologico primario de los

estudios evaluados.

Unidad de analisis

La tesis utiliz6 estudios de investigacion primarios y no una muestra poblacional. Los
estudios objetivos fueron observacionales analiticos, cohortes, estudios de casos y controles
realizados en humanos, publicados y de acceso libre. Los estudios investigaron la relacion entre
la exposicidon a agroquimicos con propiedades de disruptores endocrinos y el diagnostico de

DMT2.

Debido a la heterogeneidad metodoldgica, analitica y de disefio entre los 31 estudios
incluidos, la sintesis de resultados se estructur6 de manera cualitativa y narrativa, estratificando
por familia quimica, disefio metodoldgico y tipo de métrica de riesgo reportada (RR, HR, OR).
A nivel metodologico, se reconocid explicitamente que los estimadores de riesgo no son

directamente intercambiables ni combinables sin transformacion previa:

e Riesgo Relatico (RR) y Hazard Ratio (HR): derivados de disefios longitudinales
(cohortes), representa la razén de incidencias acumuladas o tasas de incidencia a lo

largo del tiempo;
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e (Odds Ratio (OR): proviene principalmente de estudios de casos y controles. En
situaciones donde el desenlace de interés presenta una prevalencia o incidencia
acumulada no insignificante en la poblacion expuesta, el OR sobreestima la magnitud

del RR cuando la estimacion se aleja de la unidad (1.0).

Debido a esto, los estimadores no fueron metaanalizados conjuntamente ni presentados
como equivalentes absolutos en efecto, sino evaluados dentro de sus respectivas categorias

metodoldgicas.

Definicion y seleccion de la muestra

La estrategia de busqueda en MEDLINE/PubMed, Scopus y Web of Science se disefio
combinando descriptores MeSH/DeCS y términos libres referentes a agroquimicos y DMT?2.
Para garantizar la solidez de la inferencia causal, la estrategia fue refinada mediante filtros
especificos para priorizar estudios longitudinales y de casos y controles, excluyendo
explicitamente en la fase de elegibilidad a texto completo aquellos reportes con disefio
transversal que no permitian establecer la procedencia temporal de la exposicion sobre la

incidencia del desenlace metabolico.

PubMed/MEDLINE se seleccion6 por ser la base de datos biomédica de referencia
global, cubriendo la totalidad de revistas indexadas en ciencias de la salud, toxicologia

ambiental y epidemiologia metabolica.

Scopus (Elsevier) se incluyd por su amplia cobertura transdisciplinaria en ciencias
ambientales, quimica, toxicologia y salud publica, permitiendo recuperar literatura no siempre

indexada en repositorios estrictamente médicos.
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Cochrane Central Register of Controlled Trials (Central) se consulto para descartas o
identificar sintesis de evidencia previa, ensayos o cohortes bien documentadas en el ambito de

intervenciones y exposiciones ambientales.

La cadena conceptual que se utilizo en PubMed fue:

("Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh] OR "type 2 diabetes"[tiab] OR T2DM|tiab]) AND
(DDTtiab] OR DDE[tiab] OR "organochlorine"[tiab] OR chlordane[tiab] OR dieldrin[tiab]
OR "organophosphate"[tiab] OR chlorpyrifos[tiab] OR glyphosate[tiab] OR atrazine[tiab])
AND ("Cohort Studies"[Mesh] OR "Case-Control Studies"[Mesh] OR "Cross-Sectional
Studies"[Mesh] OR "Follow-Up Studies"[Mesh] OR "Longitudinal Studies"[Mesh] OR
"Observational Study" [Publication Type] OR cohort[tiab] OR "case control"[tiab] OR "case-
control"[tiab] OR cross-sectional[tiab] OR longitudinal[tiab] OR prospective[tiab] OR
retrospective[tiab] OR observational[tiab] OR "incidence"[tiab] OR '"risk"[tiab] OR

"odds"[tiab] OR "prevalence"[tiab])

La cadena conceptual que se utilizo en Cochrane fue:

("type 2 diabetes" OR T2DM) AND (DDT OR DDE OR organochlorine OR chlordane

OR dieldrin OR organophosphate OR chlorpyrifos OR glyphosate OR atrazine)

La cadena conceptual que se utilizo en Scopus fue:

( TITLE-ABS-KEY ( "type 2 diabetes" OR '"diabetes mellitus type 2" OR t2dm ) )
AND ( TITLE-ABS-KEY ( pesticide OR herbicide OR insecticide OR agrochemical OR
"endocrine disruptor" OR DDT OR dde OR organochlorine OR organophosphate OR
chlorpyrifos OR glyphosate ) ) AND ( TITLE-ABS-KEY ( cohort OR "case control" OR

"case-control" OR longitudinal OR prospective OR observational OR cross-sectional ) )
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AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar") OR LIMIT-TO ( DOCTYPE, "re")) AND (
LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD ,

"Humans" ) )

De manera adicional, se busco en bases de informacion gris, Clinical Trials y WHO
IRIS, utilizdndose la cadena conceptual (pesticide OR agrochemical OR "endocrine disruptor")

AND (diabetes)

Proceso de seleccion

El proceso de seleccion se llevo a cabo en dos etapas, con evaluacion independiente,
utilizando la plataforma Rayyan. Dentro de la plataforma Ryyan se descartd los filtros que no
se adecuaron a la naturaleza de investigacion. Los filtros que se incluyeron fueron: cohort, case
control, longitudinal, observational, regression analyses. Las discrepancias en la seleccion de
los articulos se resolvieron con consenso de los revisores. Los evaluadores revisaron titulos y
resumenes, asi como el texto completo. El flujo de seleccion se documentd en un diagrama de
flujo PRISMA 2020, especificando el nimero de registros identificados, excluidos e incluidos

en cada fase, asi como las razones de la exclusion.

Criterios de elegibilidad

Criterio de inclusion (PICOS)

e Poblaciéon: humanos adultos (>18 afos), expuesto a agroquimicos disruptores
endocrinos con diagnostico o evaluacion de la incidencia de diabetes mellitus tipo 2
(DMT2);

e Intervencidn/exposicion: exposicion a cualquier agroquimico con propiedades
documentadas de disruptor enddcrino. La exposicion debe medirse por biomarcadores

o mediante una evaluacion de exposicion ocupacional o ambiental validada;
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Comparacion: individuos con menor nivel de exposicion, niveles no detectables o
percentil mas bajo;

Outcome: incidencia de diabetes mellitus tipo 2 definida por criterios estandarizados de
ADA, OMS, registros médicos, uso de medicacion hipoglucemiante o autorreporte
validado;

Tipo de estudio: investigaciones epidemioldgicas observacionales de tipo longitudinal
(cohortes prospectivas y retrospectivas) y estudios de casos y controles (incluyendo

casos y controles anidados en cohortes)

Criterios de exclusion

Estudios experimentales en animales o in vitro;

Estudios ecoldgicos, transversales, series de casos, editoriales, cartas al editor sin datos
originales y revisiones narrativas;

Estudios cientificos que reporten resultados intermedios sin diagnésticos de DMT?2;
Estudios que indiquen que la exposicion se midioé solo como una ocupacién a trabajos
agricolas sin especificar el agroquimico que se utilizo;

Estudios duplicados;

Estudios no disponibles en texto completo;

Estudios transversales.

Proceso de recoleccion y extraccion de datos

Se disefio un formulario de extraccion de datos estandarizado utilizando el programa

desarrollado por Microsoft, Excel. La extraccion se realizé de manera independiente. Los datos

que se extrajeron fueron:
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e Identificacion del articulo: apellidos y nombres del primer autor, afio de publicacion,
pais o cohorte donde se realiz6 las muestras, nombre del articulo cientifico;

e Disefio y caracterizacion: disefio del estudio, tamafio de la muestra, nimero de casos de
diabetes mellitus tipo 2, tiempo de seguimiento, edad promedio de la poblacion,
proporcion de hombres y mujeres en los estudios;

e Evaluacion de la exposicion: familia quimica, compuesto quimico especifico, matriz
bioldgica, método analitico que se usd, categorizacion de la exposicion, nivel de
referencia de control, nivel de alta exposicion;

e Criterios diagnosticos: criterio de diagnostico, verificacion de linea base;

e Medidas de asociacion epidemiologica: tipo de medida efecto, efecto crudo, efecto
ajustado puntual, intervalo de confianza inferior y superior, escala de transformacion,
covariables ajustadas;

e Riesgo de sesgo con ROBINS-I: sesgo de confusion, sesgo de seleccion de sujetos,
sesgo de clasificacion de exposicion, sesgo de datos faltantes, sesgo de medicion

desenlace, sesgo de reporte selectivo, juicio global ROBINS-I, observaciones extra.

Evaluacion de riesgo de sesgo

Para evaluar la calidad metodoldgica u el riesgo de sesgo de los estudios incluidos se
empled la herramienta ROBINS-I, desarrollada por Cochrane. La seleccion de ROBINS-I se
justifica en que la totalidad de los estudios primarios analizados corresponden a disefos
observacionales no aleatorizados. A diferencia de escalas cualitativas o numéricas, ROBINS-I
evaltia de forma rigurosa la validez interna comparando cada estudio no aleatorizado con un
ensayo objetivo ideal, permitiendo identificar diferencias metodoldgicas sistematicas en
exposiciones ambientales a agroquimicos. La herramienta evalua el riesgo de sesgo a lo largo

de 7 dominios estructurados en tres fases:

66



Fase pre-intervencion — pre-exposicion

Sesgo debido a confusion: evalaa si
el estudio ajustd por variables
confusoras criticas preespecificadas
(edad, sexo, IMC, perfil lipidico
sérico/triglicéridos y tabaquismo)
Sesgo en la  seleccion de
participantes: evalta si la inclusion
de participantes estuvo condicionada
por el estado de exposicion o el
desenlace.

Fase exposicion

Sesgo en la clasificacion de las
exposiciones: evalta la precision y
validez de la medicion de
biomarcadores (cuantificacion de
agroquimicos organoclorados en
plasma/suero mediante
cromatografia de gases 0
espectrometria de masas)

Fase post-exposicion

Sesgo debido a desviaciones de las
intervenciones/exposiciones
contempladas: evalia cambios en la
exposicion a lo largo  del
seguimiento.

Sesgo debido a datos faltantes: evalua
la proporciona de datos perdidos en
los biomarcadores o en el
seguimiento de casos de DMT?2.
Sesgo en la medicion de los
resultados: evalta si el diagnostico de
DMT?2 se realiz6 mediante criterios
validados.

Sesgo en la seleccion del resultado
reportado: evalaa el reporte selectivo
de estimadores epidemioldgicos (OE,
HR, RR) o analisis de subgrupos.

Cada dominio se evalué como riesgo bajo, moderado, grave o critico. El juicio de sesgo

global para cada estudio se asign6 siguiendo las reglas algoritmicas de Cochrane:

e Bajo riesgo de sesgo global: el estudio es de bajo riesgo en todos los dominios.

e Riesgo moderado de sesgo global: el estudio presenta riesgo moderado en al menos un

dominio, pero no riesgo grave o critico en ningiin dominio.
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e Riesgo grave de sesgo global: el estudio presenta riesgo grave en al menos un dominio,
pero no riesgo critico en ningiin dominio.
e Riesgo critico de sesgo global: El estudio presenta riesgo critico en al menos un

dominio.

Consideraciones éticas

Tomando en cuenta que esta tesis se trata de una revision sistematica de literatura
publicada y disponible de manera publica, no se requiri6 de la aprobacion de un comité de ética
institucional. Sin embargo, se respeto el estdndar de integridad académica para la naturaleza
del estudio. Todo se document6 de forma detallada y estd disponible como material
suplementario. Se cito de manera correcta toda informacion que se tomé de obra de otros
autores, evitando el plagio mediante citas y parafrasis correctas. Se declara la ausencia de
cualquier conflicto de interés financiero o personal que pueda influir en la interpretacion de los

resultados.
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Operacionalizacion de las variables

Tabla 5

Matriz de operacionalizacion de variables

Unidad
Indicador/métod . de
. o A Unidad de .
. Definicion 0 de medicion en o medida
Variable . Categorizacion para el
conceptual el estudio >, de la
. . analisis .
primario variabl
e
Concentracion Biomarcador:
corporal o nivel de concentraciéon en
contacto/exposici6  matriz  bioldgica p, composicion
n con prod’uctos como SUETO, guimica:
quimicos qgrlcolas plja‘sma, oorina, o oroanoclorados
i con capacidad de tejido adiposo.
Exposicion a . h > e Organofosforados
.. interferir en el Evaluacién de .
agroquimico . . ., e Carbamatos Variable
. funcionamiento exposicion: . . P
s disruptor : : : e Piretroides dicotomica
endéerino normal del sistema cuestionario Herbicid
, . . . °
endocrino, es decir, validado de Por ei (;Cl as .
condicionantes de exposicion OT NIVE? €€ eXposIclon.
la homeostasis ocupacional o ¢ Cuartiles vs grupo
metabolica medioambiental, control
(Heindel, et al. indices derivados
2017) de modelos.
Trastorno . , .
metabélico de Criterios clinicos:
evolucion crénica ADA y OMS
) Registros Estado de la
que se caracteriza _ ,-. L )
i .~ médicos: historia enfermedad:
por hiperglucemias ., .
. clinica e Nuevo
Diabetes por defectos en la L . o .
. . ., Farmacologico: diagndstico o Variable
mellitus tipo secrecion de o NP
) . . uso de caso incidente dicotomica
2 insulina, accién de . ., .
. medicamentos e Poblacion sin
la insulina o ambas | . . )
. . hipoglucemiantes patologia o no
acciones al mismo
. . Autorreporte Ccaso.
tiempo (American .
. validado
Diabetes
Association, 2022)
Estimacion de Medida de Tipo de medida:
naturaleza naturaleza e Hazard Ratio para
. cuantitativa se la epidemiologica cohortes con
Medidas de . . . .
L fuerza y direccién reportada en el tiempo hasta el Variable
asociacion ., . :
. de la relacion entre  estudio evento continua
ajustada ., . )
exposicion y Hazard ratio, e (Odds ratio para
resultado, se Odds ratio casos y controles o

controla de manera

Risk ratio

para prevalencia.
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estadistica por
factores de
confusion
relevantes (Hernan
& Robins, 2020)

e Risk Ratio para
cohortes con
riesgo acumulado.

Dominio del factor:

Variable que e Sociodemografico
distorsiona la Integracién de la S
asociacion variable CoMO A sométricos
aparente entre la covariable en el Topome
Factor de o e Estilo de vida
confusion exposicion 'y el modelo de e Dictéticos categorica
resultado por un regresion
relacionamiento de multivariable final ® Otros
ambas (Pearl, del estudio (antege@entes
2009) patql(?glcos
familiares)
Condicion que
indica el potencial
det‘ ) producir Juicio  global  por
: CSHMActones Medicién por la dominio y final:
Riesgo  de sistematicas entre . Baio ri
Sesgo del el disefio la herramienta * o Tiesgo
: ’ ROBINS-I en 7 e Riesgo moderado
estudio conducta o el

analisis de un
estudio de una
verdadera
asociacion

dominios

e Riesgo grave
e Riesgo critico

Elaborado por: Edison Jijon
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RESULTADOS

El proceso de seleccion documental, sistematizado en el diagrama de flujo de PRISMA

2020, derivo en la inclusion final de 31 estudios epidemiologicos (n = 58761 participantes y

11745 casos incidentes de DMT2. A continuacion, se presenta la caracterizacion detallada del

cuerpo de evidencia, evaluando la exposicion a agroquimicos disruptores endocrinos, la calidad

metodoldgica, la precision de los estimadores de riesgo y los principales hallazgos

identificados.

Figura 1

Diagrama de flujo PRISMA 2020
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Elaborado por: Edison Jijon

Reports excluded:
Reason 1: Population
unsuitable for the research
objective (n = 4)
Reason 2: The research
design does not align with the
research objective (n = 5)
Reason 3: The purpose of
the study does not align with
the research objective (n = 5)
etc.
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Nota. El diagrama sintetiza el flujo de seleccion sistematica conforme a la declaracion
PRISMA 2020. La busqueda inicial identifico 147 articulos (137 en bases de datos y 10 en
registros). Se removieron 15 previos al cribado (5 duplicados, 3 por automatizacién y 7 por
otros motivos). Se evaluaron 134 titulos/resimenes, excluyendo 87. De 44 informes
examinados a texto completo (2 no se recuperd la informacion), se excluyeron 14 por no
cumplir con los criterios de elegibilidad. El proceso culmind con la inclusion de 31 articulos

de investigacion.

La busqueda de informacion reunié 31 publicaciones cientificas, las cuales, se
distribuyen a lo largo de 16 afios; especificamente desde 2010 hasta 2026. La mediana de los
afos de publicacion es 2021, mientras que el pico de productividad de investigacion

corresponde al 2023 con 5 publicaciones.

Tabla 6

Periodos de publicacion

Cantidad de

Periodo articulos Porcentajes Aiios destacados
2010 - 2015 6 19.4% 2011 (n =3)

2016 - 2020 8 25.8% 2019 (n = 3)

2021 - 2026 17 54.8% 2:02)3; (2”0;252;2:0% (n
Total 31 100%

Elaborado por: Edison Jijon

Nota. La tabla resume la produccion cientifica analizada (n = 31) clasificada entre los afios
2010 y 2016. Los datos revelan un incremento exponencial en el interés cientifico por la
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disrupcioén enddcerina, mediada por agroquimicos, y la diabetes mellitus tipo 2 concentrando
mas de la mitad de la evidencia disponible (54.8%, n = 17) en el ultimo periodo (2021 — 2026).
Este pico de productividad refleja la consolidacion de cohortes prospectivas de seguimiento a
largo plazo y la incorporacion de tecnologias analiticas avanzadas para la deteccion de

biomarcadores en aflos recientes.

Figura 2
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Elaborado por: Edison Jijon

Nota. La figura muestra la tendencia temporal de publicaciones cientificas incluidas en la
revision, agrupadas por tres periodos cronoldgicos. Desde la perspectiva epidemioldgica y
metodoldgica, el crecimiento refleja la maduracion d grandes cohortes prospectivas de
seguimiento poblacional y la estandarizacion de técnicas avanzadas de espectrometria para la

caracterizacion del metaboloma de exposicion.
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Después de la busqueda y seleccion de los articulos se encontrd que mas de la mitad de
evidencia disponible (54.8%, n = 17) se publico a partir del 2021. El incremento en el nimero
de publicaciones corresponderia a la creciente relevancia cientifica, y de salud publica, en torno
a la hipdtesis de los disruptores endocrinos como factor de riesgo para el desarrollo de multiples
enfermedades. El foco de investigacion corresponde a establecer los mecanismos por los cuales
los plaguicidas agricolas tendrian la capacidad de alterar la homeostasis de la glucosa y

disminuir la sensibilidad a la insulina.

Si establecemos una linea de evaluaciéon metodoldgica durante el tiempo, se puede
identificar dos etapas de investigacion. Los estudios de primera generacion, correspondiente a
los articulos entre el 2010 y 2015, se caracterizan por usar cortes transversales o estudios de
cohorte que evaluaban compuestos bioacumulables quimicos organoclorados como. p, p-DDE
o PCB. De los articulos correspondientes a esta primera generacion, dos de los seis articulos
presentaron un riesgo de sesgo grave segun ROBINS-I debido, principalmente, a los ajustes
insuficientes de los factores de confusion o por la falta de verificacién prospectiva del

diagnostico basal.

Los estudios de ultima generacion, correspondientes a los articulos desde 2021 hasta
2026, muestran mayor sofisticacion analitica con un mayor grado de sensibilidad. Existe un
predominio de disefios prospectivos y de casos y controles anidados. Se identifica que 14 de
los 17 articulos de este periodo temporal se clasifican con un riesgo moderado o bajo de
ROBINS-I. De igual manera, se identifico que en los articulos desde 2023 a 2026 expandieron
el foco de investigacion hacia nuevas familias quimicas no acumulativas pero que tienen
caracteristicas de alta exposicion humana continua, por ejemplo: ésteres organofosforados,

metabolitos urinarios e innovaciones con aleatorizacion mendeliana.
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Al generar un andlisis del origen de los articulos utilizados para la base de datos se

obtuvo un total de 10 paises, distribuidos en 4 regiones globales. El pais con mayor produccion

cientifica es Estados Unidos (n = 10. articulos, 32.3%), seguido por China (n = 8 articulos,

25.8%). Si se toma la informacion de estos dos paises, de manera conjunta, corresponderia al

58.1% de evidencia cientifica disponible en la matriz de extraccion de informacion.

Tabla 7

Regiones y paises con publicaciones cientificas

Region Pais gﬁ?ggﬁ: de Porcentaje
América del Norte 11 35.5%
Estados Unidos 10 32.3%
Canada 1 3.2%
Asia Oriental y Sur 10 32.3%
China 8 25.8%
India 2 6.5%
Europa 8 25.8%
Noruega 3 9.7%
Suecia 2
Espafia 2 6.5%
Bélgica 1 3.2%
Oriente Medio y Norte de Africa 2 6.5%
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Argelia 1 3.2%

Arabia Saudita 1 3.2%

Elaborado por: Edison Jijon

Nota. La tabla presenta la distribucion de los articulos analizados segun la region geografica y
el pais donde se llevo a cabo las investigaciones. Se observa una marcada concentracion de la
evidencia cientifica en América del Norte (35,5%), Asia Oriental y Sur (32.3%) y Europa
(25.8%). Esta distribucion refleja una notable brecha geografica y un sesgo de representacion,
donde las regiones con mayor uso intensivo de plaguicidas o con normativas regulatorias
menos estrictos, como América Latina, carecen de representacion en la muestra analizada,
mientras que paises de altos ingresos lideran la generacion y datos debido al financiamiento de

grandes cohortes prospectivas poblacionales.

Figura 3

Distribucion geogrdfica de los estudios
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Elaborado por: Edison Jijon
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Nota. La figura muestra la necesidad de diversificar la investigacion epidemioldgica hacia
regiones del Sur global, cuyas dindmicas de regulacion ambienta, formulaciones quimicas
empleadas y condiciones ocupacionales difieren significativamente de los contextos

estudiados, lo que podria influir en la validez externa de los modelos globales.

Figura 4

Produccion cientifica por pais

Produccion cientifica por pais (n = 31)
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Nota. La figura de barras horizontales detalla la frecuencia absoluta de publicaciones por
nacion dentro del cuerpo de evidencia analizada, se destaca Estados Unidos (#» = 10) y China
(n = 8) como los principales generadore de investigacion. Esta ordenacion jerarquica pone en
manifiesto un patron de hegemonia investigativa concentrado en dos potencias econémicas

globales.
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La cantidad de publicaciones por Estados Unidos y China corresponderia a la existencia
de grandes cohortes prospectivas poblacionales ya consolidadas. El uso de estas plataformas
permite el almacenamiento de biobancos a largo plazo que se usan para cuantificar plaguicidas
bioacumulables, p, p’-DDE o PBC, en suero o en tejido adiposo. China cuenta con mayor
evidencia cientifica sobre quimicos disruptores endocrinos de vida media corta y sustitutos
modernos, especialmente en ésteres organofosforados, atrazina y plaguicidas
organofosforados. Es relevante considera la falta de evidencia cientifica en América Latina,
Africa Subsahariana y Asia del Sur considerando que estas regiones son zonas de uso intensivo

e industrial de agroquimicos, asi como tener marcos regulatorios menos estrictos.

Los estudios longitudinales y prospectivos, con 74.2% (n = 23), se establecen como
predominantes en la evidencia analizada. El disefio individual més frecuente corresponde a

casos y controles anidados de una cohorte (n = 14)

Tabla 8

Diserio epidemiologico

Categoria Cantidad de . Calldad' .

: TR : Porcentaje metodologica
epidemiologica articulos (ROBINS-I)
Casos y controles 1 bajo 13

anidados en cohorte / 14 45.2%

moderados, 0 graves
casos-cohorte

Estudios de cohorte
(prospectiva /9 29.0%
retrospectiva)

0 bajo, 7 moderados,
2 graves

Estudios de casos y
controles 4 12.9%
tradicionales

0 bajo, 2 moderados.
2 graves
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Estudios 0 bajo, 1 moderado, 3

transversales (Cross- 4 12.9% o
sectional) g
Total global 31 100% 1 bajo, 23

moderados, 7 graves

Elaborado por: Edison Jijon

Nota. El andlisis entre el disefio epidemioldgico y el juicio de ROINS-I demuestra que la
validez de la evidencia depende directamente del control de la cronicidad y la secuencia
temporal. Por otro lado, los disefios anidados y de cohorte minimizan los sesgos de confusion
y memoria por las mediciones prospectivas de biomarcadores, los disefios transversales y de
casos y controles tradicionales acumulan la mayor tasa de sesgo grave, distorsionando la

estimacion real del efecto causa-efecto por sesgos de atricion y confusion.

79



Figura §

Diserios de estudios

Diseiios de estudio incluidos (n = 31)

Transversales
(n=4, 12.9%)

Casos y controles tradicionales
(n=4, 12.9%)

Casos y controles anidados
(n=14, 45.2%)

Cohortes (prospectiva / retrospectiva)
(n=9, 29.0%)

Elaborado por: Edison Jijon

Nota. Los disefios metodolégicos de alta rigurosidad temporal suman casi tres cuartas partes
del cuerpo de la evidencia, consolidando la validez interna de la sintesis al priorizar la
inferencia causal sobre la correlacion. Esta configuracion metodoldgica limita la influencia del
sesgo de causalidad reversa y garantiza un seguimiento longitudinal de la medicion de
biomarcadores. La presencia minoritaria, pero persisten de estudios transversales y de casos y
controles tradicionales son mas probables de tener sesgos de seleccion y de memoria en la

caracterizacion histérica de la exposicion a agroquimicos.
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Figura 6

Distribucion de riesgo de se

Calidad metodologica (ROBINS-I) por diseiio de estudio

Casos y controles anidados

Cohortes (prospectiva / retrospectiva)

Casos y controles tradicionales

Riesgo de sesgo
EE  Bajo

Transversales
. Moderado

B Grave

0.0 25 5.0 7.5 10.0 125 15.0 17.5 20.0
Numero de estudios

Elaborado por: Edison Jijon

Nota. La distribucion del riesgo de sesgo demuestra una dependencia jerarquica en relacion

al

disefio metodoldgico: los estudios de casos u controles anidados presentan la mayor solidez

metodoldgica al tener un unico estudio con riesgo de sesgo. En contraposicion, los disefios

transversales y de casos y controles tradicionales muestran una elevada vulnerabilidad

al

sesgo, por lo que se establece una incapacidad de establecer una secuencia temporal clara,

sumada a la dependencia de mediciones retrospectivas como factores que aumentarian el sesgo

en los estudios.
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Figura 7

Riesgo de sesgo global
Riesgo de sesgo global (ROBINS-I, n = 31)
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Elaborado por: Edison Jijon

Nota. La prevalencia de estudios clasificados con un riesgo de sesgo moderado situa la calidad
metodologica global de la evidencia en un nivel aceptable pero condicionado. Esra
concentracion responde principalmente a las limitaciones para controlar la forma de confusion
dindmico-temporal y la variabilidad en la vida media de eliminacion de biomarcadores

lipofilicos.

La alta prevalencia de estudios de casos y controles anidados (45.2%) y cohortes
prospectivas (29.0%) se establecen como base metodoldgico en la revision sistematica. El uso
de estos disefios asegura la medicion del plaguicida/metabolito en la matriz bioldgica antes del

inicio de la DMT?2 eliminando asi el sesgo de causalidad reversa. Esta técnica, de manera
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especifica, reduce el sesgo donde el estado metabolico alterado o el tratamiento antidiabético
pudiera modificar la excrecion o almacenamiento del plaguicida. El uso de cohortes optimiza
el uso de bioespecimenes conservados en congelacion previa al diagndstico, lo que garantizaria

que el grupo control provenga de la misma poblacidn en riesgo que origind a los casos.

Los estudios de casos y controles retrospectivos hospitalarios (# = 4) muestran una
mayor susceptibilidad al sesgo de seleccion de controles no representativos de la cohorte base

y al sesgo de memoria o reporte de confusion.

La poblacion total en los estudios de investigacion corresponde a 58761 participantes,
distribuidos en 31 estudios diferentes, de los cuales, 11745 participantes pertenecen a casos
confirmados de DMT?2. El promedio muestral por estudio es de 1958 participantes, siendo la

mediana muestral por investigacion de 374 participantes.

Tabla 9

Promedio de muestra

Categoria de

> Cantidad de . Rango de Ejemplos
tamano de . Porcentaje .
articulos muestra representativos
muestra
Ding et al

Pequeiio (menos (2023) (n =76)

8 25.8% 76 - 193
de 200) Tawar et al
(2022) (n = 140)
Jaacks et al.
(2019) (n =516)
Mediano (200 a o
1000) 11 35.5% 201 - 1000 Rignell-

Hydbom et al.
(2011) (n =1742)
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Jia et al. (2023)

B (n =516)

?583;16 (1001 — 29.0% 1001 - 5000
Wei et al. (2023)
(n = 2626)
Parks et al.
(2026) (n =
29527)

lgfniyora%%%(;e 3 9.7% 5001 - 29527

y Meek et al.

(2019) (n =
10654)

Total Global 31 100% 76 —29 527

Elaborado por: Edison Jijon

Nota. La dispersion en el tamafio muestral de los estudios analizados indica una marcada
heterogeneidad en la potencia estadistica de la evidencia cientifica disponible. La
concentracion del peso metodoldgico en cohortes poblacionales masivas garantiza intervalos
de confianza estrechos y aporta mayor validez interna para evaluar asociaciones con baja tasa

de incidencia o exposiciones ambientales a dosis bajas.
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Figura 8

Distribucion de estudios por tamario muestral

Distribucién de estudios por tamaiio muestral
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(<200) (200-1000) (>1000)

Elaborado por: Edison Jijon

Nota. La prevalencia de investigaciones respaldadas por muestras medianas y grandes (74.2%
acumulando entre cohortes de 200 a mas de 29000 participantes) otorga a la sintesis cualitativa
potencia estadistica global, por lo que se minimiza la vulnerabilidad frente al error muestral de
tipo II. La concentracion del peso metodologico en el estrato de muestras grandes (38.7%, n =

12) es determinante para reducir la imprecision de los intervalos de confianza del 95%.

Al analizar la composicion por sexo se identifica un predomino femenino e inclusion
especifica en estudios (19.4% de cohorte exclusiva). Del total de articulos seleccionados, 23
estudios contaron con muestras mixtas, aunque existe una pequefia mayoria de mujeres (52%
de hombres y 69% de mujeres). Los articulos que evaluaron a poblacién exclusivamente
masculinas fueron 2 y, aquellos estudios que utilizaron Unicamente a poblacién femenina

fueron 6, pertenecientes a subcohortes. La mayoria de los estudios estudiaron a adultos entre
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los 45 a 68 afios, siguiendo la historia natural de la DMT2, cuya incidencia aumenta a partir de

la quinta década de vida.

Figura 9

Composicion por sexo de las muestras

Composicion por sexo de las muestras analizadas
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Elaborado por: Edison Jijon

Nota. El predominio de las muestras mixtas (74.2%, n = 23) favorece la generalizacion
poblacional de los hallazgos, sin embargo, la asimetria entre las subcohortes unisexuales
(19.4% exclusivamente de mujeres frente a 6.5% en hombres) indicaria una dimorfia de género
critica en la investigacion epidemiologica ambiental. La mayor disponibilidad de cohortes
prospectivas enfocadas en la salud femenina y materna limitaria la caracterizacion de
mecanismos fisiopatoldgicos especificos del sexo masculino, como la modulacion

androgénicas por exposicion a plaguicidas organoclorados y organofosforados.
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Existe una dispersion extrema en los tamafios muestrales (n = 76 vs. n =29 527) por lo
que se genera una marcada disparidad en la precision de los estimadores del efecto de /C 95%.
Los estudios con muestras reducidas (menor a 200 participantes, 25.8% muestran una alta
vulnerabilidad de errores de tipo II por falta de potencia y a la inflacion de estimadores
puntuales por sesgo de publicacion o variabilidad biologica. Por otro lado, los grandes estudios
prospectivos (superior a 1000 participantes, 38.7%) aportan la mayor estabilidad econométrica
al momento de controlar multiples covariables metabolicas, estilo de vida y lipidicas sin perder

grados de libertad en modelos multivariados.

Al tener una elevada concentracion de estudios en cohortes especificas de ocupacion,
veteranos militares, agricultores o gremios profesionales, se restringe la extrapolacion directa
de los hallazgos a la poblacion general no expuesta o de menor nivel socioecondmico.
Tomando en cuenta las diferencias bioldgicas conocidas en la distribucion del tejido adiposo y
el metabolismo esteroide/lipidico entre hombres y mujeres, la presencia de cohortes unigénero

exige que los meta-andlisis y revisiones sistematicas estratifiquen los resultados por sexo.

El andlisis de los criterios de seleccion de participantes comprendié dos elementos
claves dentro de la matriz: la exclusion explicita de casos prevalentes de DMT2 al inicio del
estudio y la evaluacion del riesgo de seso de seleccion de sujetos usando la herramienta
ROBINS-I. El 64.5% (n = 20) de los estudios verificé y garantiz6 que los participantes de sus
estudios estuvieran libres de DMT2 al momento de la seleccion inicial o de la toma de muestras
bioldgicas de sus estudios. Al analizar los resultados de ROBINS-I, en su dominio 2, mas de

la mitad de los estudios (54.8%, n = 17) presentd un riesgo bajo se sesgo de seleccion.
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Tabla 10

Criterios de seleccion

Criterio de . Distribucion  por
<z . Cantidad de . .~

seleccion / calidad , Porcentaje diseno

. articulos .
en reclutamiento predominante
Verificacion de ausencia de DMT2 en linea base
Si (poblacion Cohortes
expuesta previa al 20 64.5% prospectivas y casos
inicio de DMT?2) y controles anidados.
No (estudios Estudios
trans'VF:’rsales ° 1o 32 3% transversales y casos
medicion y controles
simultanea) tradicionales
No especificado / no 1 329 Analisis secundario

aplica

de datos

Riesgo de sesgo de seleccion de sujetos (ROBINS-I)

z:leusic':ras e 12 casos y controles
representativas e 1y 54.8% anidados, 4 cohortes,
in?nterrumpidas) 1 estudio transversal
Riesgo  moderado 4 cohortes, 2
(pérdidas de 0 anidados, 2
seguimiento o sesgos 10 32.3% transversales, 2 casos
leves) y controles
Riesgo grave (sesgo
de ziflut(%selecc(i(')n g/ 2 casos y controles
seleccion 4 12.9% tradicionales, 1
hospitalaria) transversal, 1 cohorte
Total Global 31 100% 31 articulos
evaluados

Elaborado por: Edison Jijon
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Nota. La verificacion formal de la ausencia de DMT?2 al inicio del seguimiento en casi dos
tercios de la muestra garantiza la direccionalidad temporal para respaldar la hipotesis de
casualidad por exposicion ambiental. Estos resultados se alinean con la categorizacion del
riesgo de sesgo de ROBINS-I, donde més de la mitad de las investigaciones (54.8%, n = 17)
alcanzaron un riesgo bajo gracias a usar muestreos representativos en cohortes prospectivas y

disefios anidados.

Figura 10

Verificacion de linea base

- Verificacion de ausencia de DM2 al inicio del estudio

20 (64.5%)

20

15

10 (32.3%
10 ( )

Numero de estudios
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Si (verificada) No (simultanea) No especificado

Elaborado por: Edison Jijon

Nota. La figura muestra la confirmacion explicita del estado normo glucémico en la linea de
base en casi dos tercios de la muestra (64.5%, n = 20) otorgandole a este ntlcleo de
investigaciones la capacidad metodologica para confirmar la secuencia temporal entre la

exposicion previa a contaminantes ambientales y el posterior desarrollo de la patologia.
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Figura 11

Sesgo de seleccion

Sesgo de seleccion de participantes (ROBINS-I)
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Elaborado por: Edison Jijon

Nota. La figura muestra dominio de estudios con bajo riesgo de sesgo de seleccion (54.8)
sustentando la validez interna de la evidencia al emplear cohortes representativas con bajo
desgaste en la muestra. La presencial combinada de riesgo moderado (32.3%) y grave (12.9%)
responderia a sesgos de autoseleccion, pérdidas de seguimiento y retdatos hospitalarios, lo que

exigiria cuidado para extrapolar estimaciones de riesgo en dichos subgrupos.

Para los criterios generalizados de exclusion se consideré a los pacientes bajo
tratamientos cronicos con fArmacos que alteren de forma severa el perfil lipidico o la glucemia

previa a la toma de muestras bioldgicas. No se tomd en cuenta a los sujetos con volumen
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bioldgico insuficiente para el andlisis multi compuesto por cromatografia o con datos

incompletos en covariables criticas.

El 64.5% de las investigaciones confirman la ausencia de DMT2 antes de medir la
exposicion agroquimica como una secuencia temporal no cuestionable. Esta condicion evitaria
la causalidad reversa, siendo un error que generalmente se repite en las investigaciones donde
la disfuncion metabdlica o el dafio renal/hepatico provocado por la diabetes con su alteracion
secundaria a las tasas de depuracidén o acumulacion tisular de los plaguicidas. Se encontrd que
4 articulos comparten problemas en su disefio, dando un resultado de sesgo grave (12.9%) La
seleccion de casos y controles en entornos hospitalarios o clinicas sin emparejamiento
adecuado por comunidad de origen o nivel socioeconémico es uno de los problemas mas
severos, asi como la falta de control sobre el sesgo de supervivencia o inclusién de casos
prevalentes de larga evolucion, en la cual los habitos dietéticos y exposiciones ambientales

cambiaron después del diagndstico metabodlico.

El anélisis de los 31 articulos indica un predominio de investigacion en contaminantes
organicos persistentes, sin embargo, existe una tendencia al alza sobre investigaciones de
investigaciones focalizadas en agroquimicos de vida media corta. Los plaguicidas

organoclorados (n = 22, 71.%) corresponden a la familia quimica con mayor investigacion.
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Tabla 11

Andlisis de grupo quimico

Grupo quimicos Cantidad de . Compue.stos y
. , Porcentajes metabolitos
consolidado articulos e .
principales
p.p-DDE, p,p'-DDT,
Plaguicidas 2 719 HCB, b-HCH, Mirex,
organoclorados ° Trans-nonacloro,
Dieldrina, Aldrina.
Malation,
Clorpirifos,
.. Etrimfos,
e O 3 9.7% Metabolitos
organofosforados .
urinarios
dialquilfosfato
(DMP).
Panel amplio de
POCs, POFss,
Piretroides,
: Neonicotinoides
V) ’
Mezclas multiclase 3 9.7% PCBs y Sustancias
Per- y
Polifluoroalquiladas
(PFAS).
Atrazina,  Glifosato,
Herbicidas 2 6.5% Acido e
diclorofenoxiacético
(2,4-D).
Esteres DPHP, DNBP,
oreanofosforados 1 3.2% BDCIPP,  BCIPP,
8 BCEP
Total Global 31 100% 51 articulos
evaluados

Elaborado por: Edison Jijon
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Nota. La prevalencia de estudios enfocados en plaguicidas organoclorados (71%) muestra la
persistencia historica y bioacumulacion de estas sustancias lipofilicas en la matriz adiposa
humana, por lo que facilita su caracterizaciéon analitica. Sin embargo, la reducida
representacion de agroquimicos de uso contemporaneo como los organofosforados (9.7%),
herbicidas (6.5%( y mezclas multiclase (9.7%) sefiala un vacio en la evidencia sobre el impacto

de exposiciones complejas actuales en la patogenia de la DMT?2.

Figura 12

Familias quimicas evaluadas

Familias quimicas evaluadas (n = 31)
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Elaborado por: Edison Jijon

Nota. La figura muestra el predominio de los plaguicidas organoclorados, reflejando el sesgo
historico de la literatura hacia compuestos organohalogenados lipofilicos de alta persistencia y
biomagnificacion. Sin embargo, la baja representacion de agroquimicos de uso contemporaneo
expone un vacio en la caracterizacion del riesgo metabodlico asociado a exposiciones no

persistentes y efectos sinérgicos, como el efecto coctel, en la etiologia de la DMT2.
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De los plaguicidas organoclorados, entorno a la lipofilicidad y bioacumulacion, por su
naturaleza lipofilica y resistentes a la degradacion metabolica pueden acumularse durante
décadas. Dentro de los mecanismos patogénicos de la DMT2 se encuentra la inflamacion del
tejido adiposo debido a la secrecion de adipoquinas proinflamatorias (TNF — IL-6) asi como
por la inhibicion de la sintesis de adiponectina. También ocurre una disfuncion de las células
beta del pancreas producidas por estrés del reticulo endoplasmatico y del estrés oxidativo
mitocondrial, reduciendo la secrecion de insulina. Por ultimo, se encontré cambios en la
oscilacion receptores nucleares implicados en el transporte de glucosa (GLUT4) en tejido
muscular y adiposo, por lo que actuaria como un antagonismo del receptor de estrogenos y

AhR.

A pesar de que los plaguicidas organoclorados, como el DDT, HCB y Lindano, fueron
prohibidos o restringidos con el Convenio de Estocolmo en 2001, representan mas de dos
tercios de toda la literatura evaluada (71%). Estos porcentajes se deben a la facilidad para
medirlos en suero congelado en grandes biobancos historicos de paises desarrollados, no

obstante, representan una brecha de evidencia sobre la exposicion real en la actualidad.

En la evaluacion de la exposicion quimica los articulos presentes en la matriz de
extraccion de datos abarcan tres dimensiones analiticas fundamentales: tipo de matriz
bioldgica, método de laboratorio y categorizacion estadistica de las concentraciones. La matriz
bioldgica predominante corresponde al suero y plasma sanguineo con un 80.6% (n = 25) de
todos los estudios. La técnica analitica Gold Standar corresponde a la cromatografia de gases
acoplada a espectrometria de masas en sus distintas variantes, la cual, se utiliz6 en el 83.9% (n
= 26) de las investigaciones. Finalmente, en la estratificacion de la exposicion los terciles
(38.7%) y cuartiles (35.5%) constituyeron los métodos estadisticos preferidos para evaluar los

niveles de exposicion altos en contraste con los de referencia.
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Tabla 12

Evaluacion de la exposicion quimica

Dimension analitica Cantidad de . Caracter:ls.tlcas
A . Porcentaje metodoldgicas
de la exposicion articulos . .
principales
Matriz biologica (Biomarcadores)
Medicion de
1 .
Suero sanguineo 13 41.9% organoc ora}dos,
requiere ajuste por
lipidos totales.
Muestras congeladas
Plasma sanguineo 12 38.7% on- blObaI?COS;
requiere ajuste
lipidico.
Representa el
almacenamiento
Tejido adiposo 3 9.7% acumulativo real de
COPs durante
décadas.
Utilizada para
Orina 2 6.5% metabolitos de vida
corta
Matriz combinada / Cuestionario
. 1 3.2% ponderado de uso y
algoritmo .
biomarcador

Método analitico de laboratorio

Alta sensibilidad y
especificidad  para

26 83.9% agroquimicos
organoclorados vy
volatiles.

Cromatografia  de
gases
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Cromatografia

Herbicidas, ésteres

o
liquida ! I organofosforados
Evaluaciones
M¢étodos mixtos / secundarias 0
inmunoensayo / 4 12.9% cuestionarios
algoritmos estandarizados  de
exposicion
Categorizacion de la exposicion
Comparacion del
tercil superior (T3)
Terciles 12 38.7% con el grupo de
referencia no
expuesto (T1)
Evaluacion de
Cuartiles 1 35.5% gradiente de dosis
' respuesta entre Q4 y
Q1
Variable continua / 25.8 % Expresada por

logaritmica 8

incremento en el
rango intercuartilico

Elaborado por: Edison Jijon

Nota. La tabla muestra el predominio de suero y plasma sanguineo (80.6 combinado) junto a

la cromatografia de gases (83.9%) confirma un estandar bioanalitico homogéneo y altamente

sensible para medir contaminantes lipofilicos persistentes. No obstante, la variabilidad en la

categorizacion de la exposicion, distribuida entre terciles (38.7%), cuartiles (35.5%) y modelos

continuos/logaritmicos (25.8%), introducen heterogeneidad en las escalas de contraste, por lo

que se complica la comparacion directa de los estimadores de efecto entre los estudios.
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Figura 13

Matriz biologica de medicion

Matriz biolégica para medicion de exposicion (n = 31)

Matriz combinada
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Suero sanguineo
(n=13, 41.9%)

Plasma sanguineo
(n=12, 38.7%)

Elaborado por: Edison Jijon

Nota. Aunque el tejido adiposo (9.7% , n = 3) constituye el gold standard fisiologico para
reflejar la carga corporal acumulada de plaguicidas a largo plazo, debido a su caracter invasivo,
limita su adopcion masiva en cohortes epidemioldgicas. La escasa representacion de matrices
urinarias (6.5%) muestra la baja consideracion de plaguicidas no persistentes de vida media

corta en la etiologia de la DMT?2.
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Figura 14

Métodos analiticos

Meétodos analiticos de laboratorio empleados
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Nota. La figura muestra el predominio de la cromatografia de gases (83.9%, n = 26) debido a
su alta sensibilidad y especificidad para la separacion e identificacion de compuestos
organohalogenados lipofilicos y volatiles en matrices bioldgicas. La reducida utilizacion de
cromatografia liquida (3.2%, n = 1) y de métodos mixtos o inmunoensayos (12.9%, n = 4)
refleja la menor proporcion de estudios orientados a cuantificar metabolitos polares no

persistentes u otras clases quimicas de uso actual.
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Figura 15

Categorizacion estadistica de la exposicion

Categorizacion estadistica de la exposicion
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Elaborado por: Edison Jijon

Nota. La categorizacion de la exposicion a agroquimicos se distribuye heterogénea entre el uso
de terciles (38.7%, n = 12), cuartiles (35.5%, n = 11) y variables continuas o logaritmicas
(25.8%, n = 8). Esta diversidad metodologica introduce variabilidad en las escalas de
comparacion en la granularidad de los datos que se analizaron, lo que dificulta la sintesis directa

de las medidas de asociacion.

Al momento de analizar el sesgo en la clasificacion de la exposicion con ROBINS-I se
encontrd que 18 estudios tienen un riesgo bajo de sesgo (58.1%). Estos estudios utilizaron
espectrometria de masas de alta resolucion, ciega al estado de salud de los participantes, con
duplicados internos y estandarizacion rigurosa por lipidos o creatinina. Se identificé 12
estudios con un riesgo moderado de sesgo (38.7%). Este tipo de investigaciones utilizaron una
sola medicion puntual en orina o sangre para evaluar las exposiciones cronicas, 0 con
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porcentaje de muestras por debajo del limite de la deteccion. Por tltimo, se identifico solo 1
articulo con un riesgo grave de sesgo (3.2%). Se llegd a esta conclusion de sesgo por el uso de
una unica muestra puntual de orina, no matutina, para clasificar la exposicion a

organofosforados de vida media muy corta.

Figura 16

Sesgo de clasificacion de la exposicion

Sesgo en la clasificacion de la exposicion (ROBINS-I)
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0.0

Bajo Moderado Grave

Elaborado por Edison Jijon

Nota. La figura indica el predominio de las investigaciones con riesgo bajo de mala
clasificacion de la exposicion (58.1%, n = 18) reflejando el riesgo metodologico asociado al
uso de biomarcadores validados en fluido biologico y técnicas analiticas de alta precision como

la cromatografia de gases. Los estudios con riesgo moderado responden, principalmente, al uso
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de mediciones puntuales no repetidas para evaluar exposiciones crénicas asi como a

variaciones en los protocolos de juste lipidico.

En los 31 articulos seleccionados para la matriz se evidencia una estandarizacion
biomédica basada predominantemente en las guias internacionales de la Asociacion Americana
de Diabetes (ADA) y la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Los criterios dentro de las
recomendaciones de ADA y OMS involucran las variables de glucosa en ayuno, HbAIc o la
prueba de tolerancia a la glucosa, asi como con la combinacion de registros médicos y uso de

hipoglucemiantes (74.2%, n = 23).

Tabla 13

Criterios diagnosticos de los estudios

Criterio diagnostico Wi ene il §

.. Cantidad de . fuentes de
y de evaluacion . Porcentajes . 0
para DMT2 articulos 1nf0.rmac10n
utilizadas
Glucosa en ayuno
Estandar clinico El?}:)lrca 1r2n6a n;g/dLé
directo  (ADA /12 38.7% 6.5, o
OMS) 3% o glucosa
postprandial mayor a
200 mg/dL
Confirmaciéon
médica en la historia
clinica de los
Criterios ADA / pacientes, asi como
OMS con registros 0 una prescripcion
médicos y de 2 i activa de
hipoglucemiantes hipoglucemiantes
como: metformina,
sulfonilureas 0
insulina.
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Cuestionarios
complementados 'y

Criterios ADA / validados con
OMS y autorreportes 5 16.1% registros de
validados prescripcion 0
llamadas de
seguimientos
é;:?iﬁf ore con Modulos  médicos
cuestionario de 4 12.9% autoadministrados en
moédulo médico cohortes masivas
Mediciones Unicas
Otros  criterios / de gluC(’)se} €n ayunas
glucemia aislada /no 4 12.9% o ,co$11gos de
detallado diagnostico de CIE-
10 sin confirmacion
de laboratorio
Total global 31 100% 31 articulos
evaluados

Elaborado por: Edison Jijon

Nota. El uso de estandares clinicos estandarizados (ADA;OMS) o confirmaciones con historias

clinicas y prescripcion de farmacos hipoglucemiantes en mas del 58% de los estudios garantiza

una alta validez diagnostica en la determinacion del desenlace. Sin embargo, la inclusion de

estudios sustentados en autorreportes validado o en codigos CIE-10 (41.9% combinado) podria

ocasionar un sesgo de clasificacion imprecisa al evento metabdlico, lo cual debe ser ponderado

al interpretar la heterogeneidad de los estimadores de riesgos acumulados.
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Figura 17

Criterios diagnosticos de los estudios

Criterios diagnésticos de DM2 utilizados

Estandar clinico directo 12 (38.7%)
(ADA / OMS)

ADA / OMS + registros 6 (19.4%)
médicos e hipoglucemiantes

ADA / OMS + autorreportes

5(16.1%
validados ( )

Otros criterios /

8(25.8%
glucemia aislada ( 0)

0 2 4 6 8 10 12 14
Numero de articulos

Elaborado por: Edison Jijon

Nota. La proporcion acumulada de criterio diagndsticos no analiticos o basados en mediciones
de glucemia aislada (25.8%, n = 8) refleja una fuente potencial para el sesgo de clasificacion
imprecisa en la confirmacion de la patologia metabdlica, aspecto a considerar en la ponderacion

de los hallazgos.

Al momento de evaluar el sesgo en la medicion del desenlace utilizando ROBINS-I se
encontré 27 articulos con un bajo riesgo de sesgo (87.1%). Los evaluadores del desenlace
fueron independientes o ciegos en relacion a los niveles de concentracion de agroquimicos del
participantes. Se encontr6 4 articulos con riesgo moderado de sesgo (12.9%) donde el
diagnostico se baso en autorreporte no anidados exhaustivamente o donde no se puede descartar
por completo la clasificacion erronea. Por Gltimo, no se encontrd ningln articulo que presente

un riesgo grave de sesgo.
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Figura 18

Sesgo de medicion del desenlace

Sesgo en la medicion del desenlace (ROBINS-I)
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Elaborado por: Edison Jijon
Nota. La prevalencia de estudios con riesgo de sesgo en la medicion del desenlace (87.1%, n
= 27) evidencia una alto rigor metodoldgico en la caracterizacion de la DMT?2, espalado por

los diagndsticos médicos, registros de prescripcion y criterios objetivos de laboratorio.

En relacion a las variables de confusion ajustadas se utiliza un ajuste multivariable para
controlar factores sociodemograficos, antropométricos, conductuales y metabdlicos ya que

estos pueden ser confusores entre la exposicion a agroquimicos y la incidencia o prevalencia

de DMT2.
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Tabla 14

Variables de confusion

Justificacion
Variable de Cantidad e e biologica y
confusion ajustada  articulos epidemiologica del
ajuste.
Se considera
importante por el
incremento del
93.5% riesgo de DMT2 con
Edad 29 la edad y al efecto de
acumulacion
bioincercial de
agroquimicos a lo
largo de la vida
Principal factor
fisiopatologico
confuso. Se podria
indice de masa 0 depermmgr 2
corporal (IMC) 26 83.9% Fes1st.enc1a a la
insulina, asi como el
volumen de
distribucion lipidos
de contaminante.
Control de
variaciones
dimorficas en la
Sexo / género 23 74.2% composicion
corporal,
distribucion de tejido
graso y el perfil de
hormonas
Marcador de estilo
de vida que puede ser
inductor de estrés
. 0 oxidativo y
Tabaquismo 20 64.5% distribucién

endotelial en las
células beta del
pancreas.
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Consumo de alcohol

Nivel
socioecondomico
educativo

Antecedentes
familiares
diabetes

/

de

Lipidos totales

(colesterol
triglicéridos)

Actividad fisica

Raza / etnia

Factores
ginecobstetricos
hormonales

y

y

14

14

12

4

48.4%

45.2%

45.2%

41.9%

38.7%

22.6%

12.9%

Ajustador se
sensibilidad a la
insulina hepatica, asi
como patrones de
estilo de vida
metabolizados en el
higado

Determinantes
sociales de la salud,
dieta, acceso a
atencion médica y
grado de exposicion
ocupacional

Controla la
predisposicion
genética subyacente
e historia familiar de
disfuncion
metabolica

Correccion
fisiocinética para
evitar  sobrestimar

exposiciones en
sangre por
plaguicidas
lipofilicos

Modular primario de
la  captacion de
glucosa por GLUT4
en el tejido muscular

Ajuste por
disparidades raciales
en vulnerabilidad
metabolica, asi como
una exposicion
ambiental
acumulativa

Estado menopausico,
lactancia y
reemplazo hormonal
que podria altera la
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cinética de

contaminantes
persistentes
Factores  dietéticos o Ingesta de calorias
. 2 6.5%
especificos totales
Total' global de 31 100% 31 articulos
estudios evaluados

Elaborado por: Edison Jijon

Nota. El ajuste por variables demograficas y antropométricas fundamentales, edad (93.5% e
IMC 83.9%) fortalece la validez interna de los estimadores agregados al aislar los principales
factores de confusion metabodlicos. Sin embargo, la mejor frecuencia de ajuste por lipidos
totales (41.9%) y factores dietéticos (6.5%) sugiere el potencial de confusion residual por

distribucion lipidica en sangre y habitos nutricionales.

Figura 19

Variables de confusion ajustadas en los estudios

Variables de confusion ajustadas en los estudios

Factores dietéticos especificos 6.5% (n=2)

12.9% (n=4)

Factores ginecobstétricos y hormonales

Raza / etnia 22.6% (n=7)

Actividad fisica 38.7% (n=12)

Lipidos totales 41.9% (n=13)
45.2% (n=14)

Nivel socioecondmiceo / educativo

Antecedentes familiares de diabetes 45.2% (n=14)

Consumo de alcohol 48.4% (n=15)
Tabaquismo 64.5% (n=20)
74.2% (n=23)

Sexo / género

IMC 83.9% (n-26)

Edad 93.5% (n=24)
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Elaborado por: Edison Jijon
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Nota. El ajuste por covariables centrales de edad e IMC asegura un control adecuado de los

determinantes de riesgo no modificables y fitopatologicos directos de la DMT2. Sin embargo,

se observa una brecha en el control de confusores claves como lipidos totales, evidenciando

una limitacion metodolédgica recurrente. La baja tasa de ajuste por dieta (6.5%) sugiere que la

influencia de los patrones alimentarios sobre el riesgo metabolico no ha sido aislada en la

mayoria de los modelos primarios.

Tabla 15

Riesgo de sesgo de los estudios

Niveles de riesgo

(ROBINS-I) Cantidad

Porcentajes

Criterios de
clasificaciones y
razones
metodologicas

Bajo riesgo 1

Moderado riesgo 25

Grave de riesgo 5

3.2%

80.6%

16.1%

Ajuste multivariable
completo por todos
los confusores con
medicidn precisa.

Ajuste  por los
confusores
principales, pero con
omisiéon de algunas
covariables
residuales como
antecedentes
familiares, dieta o
actividad fisica

Omision critica de
ajustadores  claves
como el indice de
masa corporal o los
lipidos totales 'y
analisis limitados a
modelos crudos o
estratificaciones
simples
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Elaborado por: Edison Jijon

Nota. La prevalencia predominante de estudios con riesgo moderado de sesgo por confusion
(80.6% n = 25) refleja que la mayoria de las investigaciones abordan adecuadamente los
principales factores de confusion primarios, pero omiten covariables de estilo de vida o
antecedentes genéticos. La presencial de un 16.1% de investigaciones con riesgo grave resulta
una limitacion sustancial derivada de la falta de ajuste por variables fisiologicas clave, lo que

podria sobreestimar o distorsionar las asociaciones reportadas.

En los 31 articulos que se utilizaron en la matriz de extraccion de datos, la asociacion
entre la exposicion a agroquimicos y el riesgo de DMT?2 se cuantificé predominante a través
de Odds Ratio (OR) (77.4%), Hazard Ratio (HR) (6.5%) y Riesgo Relativo (RR) (3.2%). Los
estimadores de riesgo (OR, RR, HR) se presentan clasificados segun el disefio primario del
estudio. No se deben comparar directamente entre si como medidas idénticas de efecto. E1 OR
tiende a sobreestimar el riesgo relativo en estudios con incidencias o prevalencias elevadas de

DMT2.

Tabla 16

Hallazgos claves en medidas de asociacion

Autor y afo de publicacion Hallazgo clave Descripcion

Muestra un RR = 1.31 (IC
95% :1.20 —1.43)

Consistencia en  grande Los participantes expuesto a
cohortes poblacionales niveles elevados de DDT
presentan un incremento del
31% en el riesgo relativo de
desarrollar DMT2 de forma
incidente en comparacion

Parks et al. (2026)
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Barrios-Rodriguez
(2021)

Wu et al. (2013)

et

al.

Evaluacion de incidencia y
densidad de riesgo

Efecto en exposiciones a
Hexaclorobenceno (HCB)

con la categoria de baja
exposicion.

Gran tamafio muestral,
29527 sujetos, y elevado
numero de eventos, 3847, la
estimacién se  considera
como altamente precisa,
reflejada en su intervalo de
confianza de 1.20 a 1.43

Muestra un HR = 2.85 (IC
95% :1.15—17.08)

La magnitud del efecto
aument6 después del control
multivariable, pasando de
una HR crudo de 2.42 a un
HR ajustado de 2.85. Por lo
tanto, se evidencia la
presencia de una confusion
negativa inicial que
enmascaraba  parte  del
verdadero riesgo bioldgico
del agente contaminante.

Los sujetos en la categoria
mas alta de exposicion
mostraron una tasa de
incidencia y veces mayor de
desarrollar DMT?2 a lo largo
del tiempo del seguimiento
en relacion al grupo de
referencia.

Muestra un OR = 3.59 (IC
95% : 1.49 — 8.64)

Las personas expuestas al
tercil superior tuvieron 3.59
veces mas probabilidades de
padecer DMT2 en relacién
con las del primer tercil.

La magnitud del riesgo se
eleva progresivamente segiin
el aumento a la carga
corporal del agroquimicos (

110



T1=9/355,T2=16/350, T3
=23/342)

Elaborado por: Edison Jijon

Nota. La sintesis de los hallazgos en estas cohortes representativas demuestra de forma
esquematica un incremento significativo en la probabilidad y tasa de incidencia de desarrollar
DMT?2 ante exposiciones elevadas de agroquimicos organoclorados. Se destaca el impacto del
control multivariable evidenciado en el estudio de Barrios-Rodriguez et al. (2021) donde el
ajuste de covariables reveld un efecto de confusion negativa, amplificando la magnitud del

riesgo real.

Figura 20

Medidas de asociacion reportadas
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Elaborado por: Edison Jijon
Nota. La medida de asociacién predominantemente por las investigaciones evaluadas es el

Odds ratio, presente en el 77.4% de las publicaciones (n = 24). La marcada prevalencia de
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estimadores de tipo OR evidencia una dependencia de los modelos de regresion logistica

binomial, lo que representaria un reto metodoldgico para la conversion unificada de métricas

al estimar efectos globales en sintesis cuantitativas y metanalisis.

La relevancia clinica y epidemioldgica de la evidencia se mide a través de su capacidad

para demostrar que los agroquimicos organicos persistentes no solo actfian como

biomarcadores pasivos, sino como factores de riesgo causales y modulantes de los cambios

metabdlicos, asi como para el desarrollo de DMT?2.

Tabla 17

Relevancia clinica y epidemiologica

Autor y afio de publicacion Hallazgo clave

Descripcion

Parks et al. (2026)

Wei et al. (2024)

Impacto poblacional y carga
epidemioldgica

Inferencia causal y el efecto
coctel de mezclas quimicas

Se tratd de una muestra de
29527 agricultores, registro
3847 casos de DMT?2.

Muestra una RR = 1.31 que
implicaria un alto riesgo
atribuible poblacional.

Confirma que la exposicion
acumulativa de  origen
profesional/ambiental es un
factor de riesgo modificable
independiente que deberia
considerarse en la anamnesis
clinica.

Usé  variantes  genéticas
como variables
instrumentales aportando
evidencia de relacion causal
unidirigida

Demostr6 que la mezcla
combinada de
organoclorados multiplico el
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riesgo casi por tres (OR =
2.92)

Se demuestra de manera
clinica el efecto sinérgico
aditivo donde la exposicion
simultdinea a  multiples
plaguicidas a dosis bajas
potencia la toxicidad
pancreatica y la
lipotoxicidad.

Reporta un OR = 5.10 para
niveles elevados de p, p’-
DDE

El estudio indica curvas
dosis-respuesta no
monotonicas, donde las
concentraciones bajas o
intermedias en suero
produces una alteracion
desproporcionada en la
sefalizacion de insulina y en
la secrecion de adipocinas

Dosis-respuesta no
Lee etal. (2011) monotdénica y  toxicidad
celular

Demuestra que no existe un
umbral seguro para
contaminantes
bioacumulables ya que los
niveles basales en sangre
desencadenan un riesgo 5
veces mayor de DMT2 a
largo plazo

Elaborado por: Edison Jijon

Nota. El anélisis de las evidencias mecanicas y poblacionales evidencia que los agroquimicos
organoclorados no actian como exposiciones aisladas, sino que actian con dindmicas de
inferencia endocrina compleja. El uso de aleatorizacion Mendeliana en el estudio de Wei et al.
(2024) sustenta una relacion de causalidad directa, resaltando que la coexposicion a mezclas
de compuestos organoclorados induce a la sinergia toxica sobre la célula beta y la lipotoxicidad

sistémica.
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El peso metodologico de los estudios de la matriz de extraccion de datos determina el

grado de certeza y la validez interna para inferir la relacion causal entre los disruptores

endocrinos con la DMT?2. Para las estimaciones puntuales se pondera el disefio del estudio, el

tamafio muestral y el riesgo global de sesgo con ROBINS-I.

Tabla 18

Grado de certeza para la relacion causal

Autor y afio de publicacion Hallazgo clave

Descripcion

Wei et al. (2024)

Parks et al. (2026)

Maximo peso causal
mediante triangulacion
metodoldgica.

Maximo peso

epidemioldgico y precision
muestral

El estudio tiene el nivel mas
alto de validez de toda la
matriz de extraccion de
datos.

Utiliza Aleatorizacion
Mendeliana. Los alelos
genéticos  actian  como
ensayos clinicos
aleatorizados naturales, por
lo que se elimna Ila
confusion socioecondémica o
de estilo de vida y, al mismo
tiempo, descartando la
causalidad reversa.

Obtiene un resultado de
riesgo de sesgo moderado
por el corte transversal de la
matriz biomédica
observacional
complementaria, pero con
maximo peso cientifico para
respaldar la relacion
biologica y causal.

Presenta la mayor precision y
potencia estadistica de todas
las investigaciones (n =
29527)
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El  disefio  prospectivo
garantiza que la medicion de
la exposicion precedié al
diagnodstico de DMT2 en un
espacio temporal de afios.

Obtiene un riesgo de sesgo
moderado.

Su intervalo de confianza es
estrecho (RR = 1.31; IC

95%: 1.20 - 1.43)
otorgandole un alto peso
ponderado en las

estimaciones meta-analiticas

Presenta el menor peso
relativo.

Es una cohorte retrospectiva
(n = 300) y existe un sesgo
de memoria y falta de control
preciso sobre el momento de
inicio de la disfunciéon
metabdlica en relacion con la
toma bioldgica.

Limitaciones por disefo
Meek et al. (2019) retrospectivo 'y sesgo de
clasificacion

Tiene un riesgo de sesgo
grave por la presencia de
confusores no medido y la
variabilidad de la vida media
de los compuestos. (OR =
1.597; 1C 95%: 1.060 -
2.408)

Elaborado por: Edison Jijon

Nota. La jerarquizacion de la evidencia disponible revela una variabilidad en la validez interna
y la precision analitica de los estudios evaluados. La inclusion de aleatorizacion Mendeliana
por Wei, et al. (2024) proporciona el mayor soporte causal al mitigar la confusion residual y la
causalidad reversa. Grandes cohortes prospectivas como la de Parks et al. (2026) aportan una
elevada precision muestral e inferencia temporal solida, otorgdndoles un puesto prestigioso en

las sintesis cuantitativas
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Figura 21

Riesgo de sesgo por dominio

Resumen del riesgo de sesgo por dominio (ROBINS-I)
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Elaborado por: Edison Jijon

Nota. El analisis por dominios de la herramienta ROBINS-I evidencia una alta validez
metodologica en la medicion del desenlace (87.1% bajo riesgo) y la clasificacion de la
exposicion (58.1% bajo riesgo). Sin embargo, el sesgo global esta dominado por la categoria
de riesgo moderado (74.2%, n = 23 y grave (22.6%, n = 7) con solo un estudio con bajo riesgo
(3.2%, reflejando el impacto acumulado del sesgo de seleccion y la confusion residual en la

calidad general de la evidencia.

En el analisis de medidas de asociacion epidemiologicas de los estudios representativos
se reporta, principalmente, tres tipos de métricas de riesgo: Odds Ratio, Hazard Ratio y Riesgo
Relativo. Existe un predominio en disefios de casos y controles y cohortes con regresion

logistica (77.4% de los articulos de la matriz de extraccion de datos).
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Tabla 19

Hallazgo representativo en métricas de riesgo

Autor y afo de publicacion Hallazgo clave

Descripcion

Parks et al. (2026) Riesgo Relativo

Barrios-Rodriguez et al.

(2021) Hazard Ratio

Wu et al. (2013) Odds Ratio

La precision de la estimacion
del RR es la mas alta de la
matriz de extraccion de datos
(IC 95%: 1.20 — 1.43)

Toma en cuenta la variable
tiempo hasta el evento

La métrica ajustada (HR =
2.85) super6 la métrica cruda
(HR = 2.42) indicando que
las covariables de confusion
mitigaba la asociacion real
en el analisis univariado.

La categorizacion de la
variable en terciles permitid
verificar que la medida de
asociacion crecio
progresivamente entre los
terciles.

Elaborado por: Edison Jijon

Nota. El andlisis de los estimadores epidemiologicos resalta como la eleccion de la métrica

influye en la precision e interpretacion del riesgo de DMT2 por agroquimicos. Mientras que

Parks et al. (2026) logran una alta precision puntual mediante el riesgo relativo, Barrios-

Rodriguez et al. (2021) capturan la incidencia con el Hazard Ratio, revelando ademas el

impacto del ajuste multivariables sobre la confusion latente. Finalmente, la estratificacion por

terciles en estimadores confirman un gradiente dosis-respuesta ascendente.
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Figura 22

Hallazgos representativos reportados por los estudios

Hallazgos representativos reportados por los estudios
(valores individuales reportados, NO efecto agrupado)
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Elaborado por: Edison Jijon

Nota. La figura muestra que todas las estimaciones puntuales se ubican a la derecha de la linea
de efecto nulo (valor = 1.0) confirmando un riesgo incrementando de DMT?2 ante la exposicion
a agroquimicos organoclorados. Las medidas oscilan desde un RR =1.31 (IC 95%; 1.20—1.43)
para DDT hasta un OR = 5.10 para p, p -DDE reflejando heterogeneidad segin compuesto, el

disefio y la métrica epidemioldgica que se usa.
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Tabla 20

Sintesis del intervalo de confianza

Autor y afo de publicacion Hallazgo clave

Descripcion

Parks et al. (2026)

Wu et al. (2013)

Barrios-Rodriguez et al.

(2021)

Consistencia muestral y alta
precision

Impacto de eventos
moderados en la precision

Incertidumbre en muestras
reducidas

El estudio indica ( AIC =
0.23) Estrechez de intervalo
de (1.20 a 1.43)

La exposicion d DDT
incrementa en al menos 20%
el riesgo relativo de DMT2 y
en un escenario adverso un

43%

El estudio indica ( AIC =
7.15). La estimacién puntual
es OR =3.59 y el intervalo de
confianza se extiende desde
1.49 hasta 8.64

El limite inferior (1.49)
confirma significativamente
un aumento minimo de 49%
de probabilidades de
enfermar, la amplitud
superior  (8.64)  indica
incertidumbre de estimacion
de Ors en subgrupos con

pocos eventos por
categorizacion de
exposicion.

El estudio indica ( AIC =
5.93). La tasa de riesgo
puntual es alta (HR = 2.85)
pero el rango plausible se
encuentra entre 1.15y 7.08

Elaborado por: Edison Jijon

Nota. La amplitud del intervalo de confianza ( AIC) refleja la precision estadistica de las

estimaciones puntuales. El estudio de Parks et al. (2026) presenta la mayor precision (AIC =

0.23) confirmando de manera sélida un incremento de riesgo entre 20% y 43%. En contraste,
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el estudio de Wu et al. (2013) y Barrios-Rodriguez et al. (2021) muestran mayor dispersion (
AIC = 7.15 y 5.93 respectivamente) lo que denota una mayor incertidumbre vinculada al
tamafio muestral o a la estratificacion de exposicidon, aunque todos los rangos plausibles se

mantienen por encima de la unidad.

Figura 23

Resumen visual

Resumen visual de la revision sistematica (n = 31 estudios)

Totales de la revision

Riesgo de sesgo global Diseiios de estudio
w°

58,761 Bajo

‘Transversales

Grave

12.9%
Casos y contrales tradicionales
12.9%

29.0%

0
By Muderado Cobortes (praspectiva / retrospective)

100

Dstudios  Participantes  Casos M2
incluidos totales identificados
Familias quimicas Matriz biolégica Medidas de asociacién
25
Esteres organofostorados Matriz combinada

Herhicidas Orina
215
g |
Meaclas muliclase Tejido adiposo H
[
=1
Plaguicidas organofosforados Plasima sanguineo
5
Plaguicidas organoclorados Suera sanguine
o
0 5 0 15 20 00 25 50 75 100 125 e ) AR s
o 0 o {1 el
N estudios Ne esdios L

Elaborado por: Edison Jijon

Nota. El resumen metodologico y poblacional abarca 31 estudios incluidos, sumando un total
de 58761 participantes y 11745 casos de DMT2. Con respecto a la calidad metodologica, el
74.2% de las investigaciones presento riesgo de sesgo moderado, el 22.6% riesgo grave y solo
el 3.2% bajo riesgo. Predominaron los disefios de casos u controles anidados (45.2% y cohortes
(29%). Las caracteristicas quimicas y biologicas y la familia mas evaluada de la de plaguicidas

organoclorados (n > 20) utilizando principalmente suero y plasma sanguineo como matrices
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biomédicas, siendo el Odds Ratio (OR) la medida de asociacion epidemiologica mas frecuente

(n =24).
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DISCUSION

La presente revision sistemdtica evaltia la evidencia cientifica disponible sobre la
asociacion entre la exposicion a agroquimicos con capacidad de disrupcion endocrina con la
incidencia o prevalencia de DMT2 en humanos. Los resultados sugieren una asociacion entre
determinadas exposiciones y la diabetes mellitus tipo 2; sin embargo, la heterogeneidad y el
riesgo de sesgo limitan las inferencias causales. El andlisis de los resultados revela que la
magnitud de asociacién no varia segun la familia quimica, sino que estas se encuentran
profundamente condicionada por la calidad metodoldgica de los estudios primarios, la

precision analitica en la medicidon de biomarcadores y en el disefio epidemioldgico utilizado.

El resultado mas contunde de la sintesis proviene de investigaciones que integraron
disefios prospectivos a gran escala, asi como métodos de triangulacion genético-observacional.
El estudio de Wei et al. (2024) representa el estudio con mas alto nivel de validez interna en la
literatura cientifica avanzada. Al utilizar un disefio de caso-cohorte, combinado con
Aleatorizacion Mendeliana, los autores demostraron que la asociacion entre los biomarcadores
de exposicion y la alteracion de la homeostasis de la glucosa no estan sujetas a una causalidad
reversa y tampoco al sesgo de confusion socioecondmica tradicional, debido, principalmente,
a que las variantes genéticas instrumentales proceden al desarrollo del fenotipo metabodlico

(Wei et al., 2024).

El estudio de Parks et al. (2026), cohorte prospectiva, aporta la mayor precision y
potencia estadistica del presente trabajo (n = 29527 participantes y 3847 casos incidentes de
DMT?2). La estrechez en su intervalo de confianza (RR= 1.31; IC 95%: 1.20 — 1.43) y, de igual
manera, su evaluacion estandarizada a través del Agricultural Health Study reducen
notablemente el error muestral y el sesgo de atricion (Parks et al., 2026). Los hallazgos

confirman que los individuos con alta exposiciéon acumulada a compuestos organoclorados,
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como el p, p’-DDT, presentan un riesgo del 31% para desarrollar DMT?2 a largo plazo (Parks

et al., 2026).

Por otra parte, el analisis de los estudios con un menor peso metodologico, como el
trabajo de Meek et al., (2019), indica que las limitaciones en los disefos influyen en la
variabilidad de las estimaciones (n = 300, ROBINS-I: riesgo grave). Los estudios
retrospectivos y transversales mostraron intervalos de confianza considerablemente amplios
(OR =1.597; IC 95%: 1.060 — 2.408) explicados por datos faltantes en los registros histdricos,
mediciones Unicas de exposicion en suero y una capacidad de establecer con claridad la
secuencia temporal entre la exposiciéon al quimico y el inicio clinico de la disfuncion

pancreatica (Meek, et al., 2019).

Las investigaciones prospectivas con un tamafio muestral moderado, como las
realizadas por Wu et al. (2013) y Barrios-Rodriguez et al. (2021), indican magnitudes de efecto
mas elevadas (OR = 3.59 y HR = 2.85), respectivamente. Sin embargo, sus intervalos de
confianza son mas anchos (IC 95%: 1.49 — 8.64 y IC 95%: 1.15 — 7.08) lo que indicaria un
impacto de un menor nimero absoluto de casos incidentes sobre la precision de la muestra
(Barrios-Rodriguez et al., 2021; Meek et al., 2019; Parks et al., 2026; Wei et al., 2024 & Wu

etal., 2013).

Al interpretar la fuerza de la asociacion observada en la literatura, es importante
distinguir entre la naturaleza matematica de las diferentes métricas reportadas. Las
estimaciones puntuales mas elevadas en la revision alcanzaron un OR= 5.10 para p, p-DDE
en estudios de casos y controles, mientras que en cohortes prospectivas el riesgo maximo se

estim6 mediante RR=1.31 (IC 95%: 1.20 — 1.43) para DDT.
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Esta disparidad cuantitativa no debe interpretarse de forma errénea como una

contradiccion o un efecto uniforme sin considerar la métrica subyacente. Matematicamente, un

OR= 5.10 no equivale a un RR= 5.10, dado que el OR tiende a magnificar la fuerza de la

asociacion en estudios de casos y controles cuando la proporcion del evento es elevada. La

variacion entre los estimadores refleja también diferencias en la matriz biologica analizada, la

estratificacion del grado de exposicion y el rigor del ajuste por confusores lipidicos clave.

Los hallazgos que se encontraron en el capitulo de resultados concuerdan con los

mecanismos fisiopatologicos descritos en la literatura cientifica, en especial en el area

toxicologica y metabolica:

Los insecticidas organoclorados y organofosforados promueven la acumulacion de
especies reactivas de oxigeno (ROS) y alteran la sefalizacion de la insulina al inhibir
la fosforilacion de sustratos del receptor (IRS — 1). El estrés del reticulo endoplasmatico
produciria una disfuncion de la célula beta del pancreas (Lee et al., 2011; Wu et al.
2013);

La accion agonista/antagonista sobre los receptores nucleares alteran la lipogénesis
hepatica y la captacion periférica de glucosa (Barrios-Rodriguez et al., 2021; Parks et
al., 2026);

La exposicion real en humano a compuestos quimicos con capacidad de disrupcion
enddcrina no ocurre de manera aislada. La evaluacion simultinea de mezclas muestra
un efecto sinérgico o aditivo (OR de mezcla =2.92 vs. OR individual = 1.5), superando
de esta manera lo limites de toxicidad identificados para un solo compuesto (Wei et al.,

2024).

Al ponderar el conjunto de la evidencia generada por los 31 estudios incluidos, es

preciso sefalar que los resultados sugieren una asociacion entre determinadas exposiciones y
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la diabetes mellitus tipo 2; sin embargo, la heterogeneidad y el riesgo de sesgo limitan las
inferencias causales. Si bien se identificaron gradientes de riesgo consistentes para compuestos
organoclorados y posibles dinamicas no monotdnicas, las limitaciones a los disefios
observacionales analizados mediante la herramienta ROBINS-I impiden atribuir una relacion

causal directa sin el respaldo complementario de estudios de aleatorizacion mendeliana.
Limitaciones ~

e Presencia de heterogeneidad metodoldgica inherente a la diversidad de matrices
biologicas utilizadas para determinar los niveles de agroquimicos: suero lipidico,
plasma y orina.

e Falta de estudios prospectivos que evalten directamente el impacto de agroquimicos de
ultima generacion, como neonicotinoides, en comparacion con los compuestos

organoclorados que son historicamente prohibidos pero persistentes en el ambiente.
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CONCLUSIONES

Existe una asociacion positiva entre la exposicion a agroquimicos disruptores
enddcrinos (con predominio de la familia de los organoclorados como DDT, HCBy p, p’-DDE)
y el riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2. Esta asociacion se respalda mediante la

cuantificacion valida de biomarcadores en suero y plasma sanguineo.

La consistencia metodologica del cuerpo de evidencia analizado es moderada. La
evaluacion mediante ROBINS-I determin6 que el 74.2% de los estudios presenta un riesgo de
sesgo moderado y el 22.6% un riesgo grave. Las principales fuentes de vulnerabilidad radican
en el ajuste incompleto por confusores lipidicos y la falta de estandarizacion en la

categorizacion de la exposicion.

La certeza de la evidencia indica incrementos persistentes en la probabilidad y tasa de
riesgo de DMT2 (OR, HR y RR > 1.0) No obstante, las magnitudes varian ampliamente segun
la métrica empleada (desde un RR= 1.31 hasta un OR= 5.10), identificaAndose patrones de
respuesta no monotdnica y efectos sinérgicos en mezclas quimicas que impiden asumir un

efecto lineal o uniforme.

En conjunto, los resultados sugieren una asociaciéon entre determinadas exposiciones a
agroquimicos y la diabetes mellitus tipo 2; sin embargo, la heterogeneidad y el riesgo de sesgo

limitan las inferencias causales directas.
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RECOMENDACIONES

Impulsar el desarrollo de cohortes prospectivas longitudinales y priorizar el uso de
aleatorizacion Mendeliana, de dos muestras o multivariable, para eliminar la confusion residual
y la causalidad reversa. Abandonar la evaluacion en un solo punto temporal y adoptar
mediciones serias en sangre/suero estandarizadas por espectrometria de masas. De igual forma,
es fundamental aplicar modelos estadisticos avanzados para mezclas de plaguicidas para
reflejar el escenario real de exposicion humana. Futuros estudios deberian ajustar sus modelos
por lipidos totales plasmaticos y monitorear la trayectoria longitudinal del indice de masa

corporal para evitar sesgos en el depdsito y eliminacion de sustancias lipidicas.

Se recomienda una actualizacion de normativas de exposicion al considerar la evidencia
de disrupcion enddcrina a bajas dosis. En Latinoamérica se deberia adoptar normativas
internacionales de limites maximos de residuos de agroquimicos en alimentos y matrices
ambientales. De igual forma, se recomienda fortalecer los programas de monitoreo de salud
metabolica en trabajadores agricolas y poblaciones rurales expuestas a agroquimicos,

incluyendo tamizajes periodicos de glucemia en ayunas y hemoglobina glucosilada.
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Anexo 1

ANEXOS

Modelo de bitdacora de investigacion

Bitiacora de biusqueda

Nimero

Buscador

Ecuacién de busqueda

PUBMED

(("diabetes mellitus type 2"[MeSH Terms] OR "type 2 diabetes"| Title/Abstract] OR
"T2DM"[Title/Abstract]) AND ("DDT"[Title/Abstract] OR "DDE"[Title/Abstract] OR
"organochlorine"[Title/Abstract] OR "chlordane"[ Title/Abstract] OR "dieldrin"[Title/Abstract] OR
"organophosphate"[ Title/Abstract] OR "chlorpyrifos"[Title/Abstract] OR "glyphosate"[Title/Abstract] OR
"atrazine"[Title/Abstract])) AND ((y_10[Filter]) AND (ffrft[Filter]) AND (humans[Filter]) AND
(english[Filter] OR spanish[Filter]))

(5]

PUBMED

(("diabetes mellitus type 2"[MeSH Terms] OR "type 2 diabetes"[Title/Abstract]) AND
("Pesticides"[MeSH Terms] OR "Herbicides"[MeSH Terms] OR "Insecticides"[MeSH Terms] OR
"Endocrine Disruptors"[MeSH Terms] OR "pesticide"[Title/Abstract] OR "herbicide"[Title/Abstract] OR
"insecticide"[Title/Abstract])) AND ((y_10[Filter]) AND (ffrft[Filter]) AND (humans[Filter]) AND
(english[Filter] OR spanish[Filter]))

PUBMED

("diabetes"[Title/Abstract] AND ("pesticide"[Title/Abstract] OR "agrochemical"[Title/Abstract] OR
"endocrine disruptor"[Title/Abstract])) AND ((y_10[Filter]) AND (ffrft[Filter]) AND (humans[Filter])
AND (english[Filter] OR spanish[Filter]))

PUBMED

("Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh] OR "type 2 diabetes"[tiab] OR T2DM][tiab]) AND (DDT[tiab] OR
DDE[tiab] OR "organochlorine"[tiab] OR chlordane[tiab] OR dieldrin[tiab] OR "organophosphate"[tiab]
OR chlorpyrifos[tiab] OR glyphosate[tiab] OR atrazine[tiab]) AND ("Cohort Studies"[Mesh] OR "Case-

Control Studies"[Mesh] OR "Cross-Sectional Studies"[Mesh] OR "Follow-Up Studies"[Mesh] OR
"Longitudinal Studies"[Mesh] OR "Observational Study" [Publication Type] OR cohort[tiab] OR "case
control"[tiab] OR "case-control"[tiab] OR cross-sectional[tiab] OR longitudinal[tiab] OR
prospective[tiab] OR retrospective[tiab] OR observational[tiab] OR "incidence"[tiab] OR "risk"[tiab] OR
"odds"[tiab] OR "prevalence"[tiab])

PUBMED

("Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh] OR "type 2 diabetes"[tiab]) AND ("Pesticides"[Mesh] OR
"Herbicides"[Mesh] OR "Insecticides"[Mesh] OR "Endocrine Disruptors"[Mesh] OR pesticide[tiab] OR
herbicide[tiab] OR insecticide[tiab]) AND ("Cohort Studies"[Mesh] OR "Case-Control Studies"[Mesh]
OR "Cross-Sectional Studies"[Mesh] OR "Follow-Up Studies"[Mesh] OR "Longitudinal Studies"[Mesh]

OR "Observational Study" [Publication Type] OR cohort[tiab] OR "case control"[tiab] OR "case-
control"[tiab] OR cross-sectional[tiab] OR longitudinal[tiab] OR prospective[tiab] OR retrospective[tiab]
OR observational[tiab] OR "incidence"[tiab] OR "risk"[tiab] OR "odds"[tiab] OR "prevalence"[tiab])

PUBMED

(diabetes[tiab] AND (pesticide[tiab] OR agrochemical[tiab] OR "endocrine disruptor"[tiab])) AND
("Cohort Studies"[Mesh] OR "Case-Control Studies"[Mesh] OR "Cross-Sectional Studies"[Mesh] OR
"Follow-Up Studies"[Mesh] OR "Longitudinal Studies"[Mesh] OR "Observational Study" [Publication

Type] OR cohort[tiab] OR "case control"[tiab] OR "case-control"[tiab] OR cross-sectional[tiab] OR

longitudinal[tiab] OR prospective[tiab] OR retrospective[tiab] OR observational[tiab] OR
"incidence"[tiab] OR "rigk"[tiab] OR "odds"[tiab] OR "prevalence"[tiab])

COCHRANE

("type 2 diabetes" OR T2DM) AND (DDT OR DDE OR organochlorine OR chlordane OR dieldrin OR
organophosphate OR. chlorpyrifos OR glyphosate OR atrazine)

COCHRANE

("type 2 diabetes") AND (pesticide OR herbicide OR insecticide OR "endocrine disruptor")

COCHRANE

(diabetes) AND (pesticide OR agrochemical OR "endocrine disruptor")

10

Scopus

( TITLE-ABS-KEY ( "type 2 diabetes" OR "diabetes mellitus type 2" OR t2dm ) ) AND ( TITLE-ABS-
KEY ( pesticide OR herbicide OR insecticide OR agrochemical OR "endocrine disruptor” OR ddt
OR dde OR organochlorine OR organophosphate OR chlorpyrifos OR glyphosate ) ) AND ( TITLE-
ABS-KEY ( cohort OR "case control" OR "case-control" OR longitudinal OR prospective OR
observational OR cross-sectional ) ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar") OR LIMIT-TO (
DOCTYPE, "re")) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD . "Human") OR LIMIT-TO (
EXACTKEYWORD, "Humans" ) )
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Anexo 2

Modelo de matriz de extraccion de datos
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