CCARS

Comite cientifico asesor
en radiofrecuencias y salud

Campos electromagnéticos y salud publica

Funciones Cognitivas y
radiofrecuencias:
la evidencia cientifica mas
robusta revisada por la OMS

Un analisis sistematico concluye que la evidencia epidemioldgica disponible sobre los
posibles efectos a largo plazo de la exposicion a CEM-RF sobre la funcidon cognitiva
es escasa y presenta importantes limitaciones.

Madrid, 4 de Noviembre de 2026



4. Funciones cognitivas

Este cuarto bloque tematico integra la evidencia sobre funcién cognitiva en relacion
con la exposicion a CEM-RF. Como en los apartados previos, la seleccién del tema
responde al proceso promovido por la OMS para priorizar las areas de incertidumbre
y relevancia en salud publica relacionadas con la exposicion a CEM-RF (Verbeek et
al., 2021). Dentro de ese programa, la funcién cognitiva fue uno de los resultados
seleccionados para una evaluacidn sistematica. Dada la propia naturaleza de la
pregunta, que comprende tanto posibles efectos inmediatos durante o tras la
exposicidon como cambios asociados a exposiciones mas prolongadas, la evidencia se
aborddé mediante dos revisiones complementarias: una experimental, basada en
estudios aleatorizados en humanos con exposicion controlada, y otra observacional,
basada en estudios longitudinales en condiciones de vida real. Ambas disponen de
protocolos prospectivos registrados en PROSPERO (Benke et al., 2022; Pophof et al.,
2021), incorporan evaluacion del riesgo de sesgo mediante OHAT y valoracion de la
certeza mediante GRADE, y fueron desarrolladas en el marco del programa de
revisiones sistematicas promovido por la OMS, con financiacién total o parcial de esta
organizacion.

La revisidon experimental (Pophof et al., 2024) responde a la pregunta sobre los
posibles efectos inmediatos o a corto plazo de la exposicion a CEM-RF sobre el
rendimiento cognitivo humano, comparando condiciones de exposicién con
condiciones de control o exposicién simulada (sham) en estudios experimentales
aleatorizados, con cegamiento de los participantes respecto a la condicién de
exposicion.

Su protocolo, registrado en PROSPERO (CRD42021236168), establecié una busqueda
amplia en PubMed, Embase, Scopus, Web of Science y EMF-Portal y una estrategia
de sintesis mediante metaanadlisis de efectos aleatorios utilizando Hedges' g,
diferenciando las medidas relacionadas con la precision (accuracy) de aquellas
relacionadas con la velocidad (speed). La taxonomia adoptada comprende siete
grandes dominios cognitivos: orientacion y atencion, percepciéon, memoria, funciones
verbales y habilidades linguisticas, construccion y rendimiento motor, formacion de
conceptos y razonamiento y funciones ejecutivas, subdivididos a su vez en diferentes
clases de funciones y pruebas.

El corpus experimental final comprendié 76 estudios descritos en 80 publicaciones,
con un total de 3.846 participantes; de ellos, 50 estudios, correspondientes a 52
publicaciones y 2.433 participantes, aportaron datos utilizables para los metaanalisis.
Predominaron las exposiciones localizadas en la cabeza y las sefiales GSM de 900
MHz en uplink. El riesgo de sesgo se evalué mediante la herramienta OHAT, adaptada
cuando fue necesario a los disefios cruzados y clasificando los estudios en tres niveles
o tiers. La certeza se valoré mediante GRADE para los distintos desenlaces cognitivos.
Este disefio experimental permite evaluar de forma controlada posibles cambios
agudos y sutiles en variables como el tiempo de reaccién, la velocidad de
procesamiento o la exactitud de las respuestas, reduciendo la influencia de la
confusiéon y estableciendo con claridad la temporalidad entre exposicién vy
rendimiento. No obstante, la caracterizacién espacial de la exposicion cerebral fue
insuficiente en numerosos estudios, circunstancia que, entre otras razones, llevé a
los autores a no realizar finalmente un analisis dosis-respuesta.



La revisidon observacional (Benke et al., 2024) evalla, por el contrario, los posibles
efectos a mas largo plazo, durante meses o afos, de la exposicion a CEM-RF sobre
la funcién cognitiva humana. Su pregunta PECO comprende tanto la funcién cognitiva
global como dominios especificos, entre ellos atencién compleja, funcién ejecutiva,
aprendizaje y memoria, lenguaje, capacidad perceptivo-motora y cognicién social. La
revision fue registrada prospectivamente en PROSPERO (CRD42021257548) y
reportada conforme a PRISMA.

Se realizaron busquedas en PubMed, Embase, PsycInfo y EMF-Portal sin restricciones
por fecha o idioma, y fueron elegibles estudios de cohortes y casos y controles en
poblacidn general o trabajadora, de cualquier edad o sexo, siempre que comparasen
al menos dos niveles de exposicién y dispusieran de un seguimiento minimo de seis
meses. Los estudios transversales fueron excluidos debido a su incapacidad para
establecer adecuadamente la temporalidad entre exposicion y desenlace.

La exposicidon observacional podia proceder de fuentes personales de campo cercano,
ambientales de campo lejano u ocupacionales. Dado que la dosis de energia
absorbida en el tejido relevante, dependiente de la SAR, la duracion y las
caracteristicas de la exposicion, resulta dificil de determinar en estudios
epidemioldgicos, los autores admitieron diferentes aproximaciones indirectas, entre
ellas intensidad de campo eléctrico, densidad de potencia, uso autoinformado de
teléfonos moviles o inalambricos y distintas métricas ocupacionales, incluidas
matrices empleo-exposicion.

Se excluyeron, en cambio, aproximaciones consideradas poco validas, como la
distancia autodeclarada a antenas o la distancia calculada a estaciones base de
telefonia movil. Esta limitacidon de la exposicion resulta especialmente importante
porque el uso del teléfono constituye simultdneamente un proxy de exposicion a CEM-
RF y una conducta compleja que incorpora llamadas, mensajeria, juegos, redes
sociales y otras actividades potencialmente relacionadas por si mismas con el
rendimiento cognitivo.

La evidencia observacional finalmente incluida fue considerablemente mas reducida
que la experimental: cinco estudios, correspondientes a cuatro cohortes y 4.639
participantes de Australia, Singapur y Suiza. La mayoria de los participantes eran
ninos o adolescentes, mientras que sélo una cohorte incluydé adultos de 55 afios o
mas. La principal fuente de exposicion fue el uso personal de teléfonos méviles o
inaldmbricos; sélo un estudio evalué ademas exposicion ambiental y ninguno
investigd exposicidon ocupacional.

Los metaanalisis se realizaron mediante modelos de efectos fijos cuando fue posible
combinar cuantitativamente los resultados. Aunque el protocolo habia previsto
modelos de efectos aleatorios, los autores modificaron este planteamiento porque
sOlo se disponia de dos estudios procedentes del mismo grupo de investigacion para
los principales metaanalisis, siguiendo las recomendaciones metodoldgicas para
sintesis con muy pocos estudios. El riesgo de sesgo se evalué mediante OHAT vy la
certeza mediante GRADE, considerando las modificaciones del enfoque OHAT para
estudios de exposicion ambiental.

Esta revision observacional aporta, por tanto, una perspectiva que no pueden ofrecer
los estudios experimentales de corta duracidén: la evaluacion de posibles cambios
cognitivos asociados a exposiciones mantenidas durante meses o afios y estudiados
longitudinalmente en contextos cotidianos. Sin embargo, esta mayor proximidad a
las condiciones reales de exposicion conlleva una menor capacidad de control
experimental.



Las principales limitaciones se relacionan con la utilizacién de proxies de exposicion,
la posibilidad de confusién residual, la escasa variedad de poblaciones y fuentes
estudiadas y la heterogeneidad entre las pruebas utilizadas para evaluar los
diferentes dominios cognitivos. La propia revisidon sefiala ademas que no existen
estudios elegibles sobre exposicion ambiental y cognicidon en adultos o personas
mayores ni sobre exposicién ocupacional en adultos, y que varios dominios cognitivos
apenas han sido investigados.

La presentacién de este bloque en dos subapartados responde, por tanto, a preguntas
distintas y complementarias. La revision experimental aborda si pueden detectarse
efectos agudos sobre el rendimiento cognitivo bajo condiciones de exposicidon
controladas, mientras que la observacional examina si exposiciones mas prolongadas
se asocian con cambios en la funciéon cognitiva en condiciones de vida real. En el
primer caso, la aleatorizacidon, el cegamiento y el control experimental de la
exposicidon permiten evaluar de forma mas directa posibles efectos inmediatos y
reducir la influencia de la confusion; en el segundo, los estudios longitudinales
permiten analizar cambios cognitivos asociados a periodos de exposicion mas
prolongados, aunque con mayor dependencia de medidas indirectas de exposicion y
del control estadistico de posibles factores de confusion.

En el analisis CCARS que sigue mantenemos, por tanto, la trazabilidad PECO vy la
separacion explicita entre ambas lineas de evidencia. Este enfoque permite
interpretar de forma coordinada la evidencia experimental sobre efectos agudos y la
evidencia observacional sobre exposiciones mas prolongadas, sin asumir que ambas
responden exactamente a la misma pregunta ni extrapolar mas alla de lo que permite
cada disefio. La ausencia de un efecto cognitivo inmediato en un experimento
controlado no permite por si sola excluir posibles efectos asociados a exposiciones
mantenidas durante meses o afios, del mismo modo que una asociacion
observacional a largo plazo no demostraria por si misma un efecto causal de los CEM-
RF.

En suma, el bloque de funciones cognitivas se organiza en dos subapartados:
estudios experimentales en humanos, centrados en los posibles efectos inmediatos o
a corto plazo bajo exposicion controlada, y estudios observacionales humanos,
enfocados en posibles cambios a mas largo plazo, durante meses o afios, en
poblacidn general y trabajadora. La combinacién de ambas perspectivas proporciona
una sintesis complementaria y metodoldgicamente estructurada para valorar, con
certeza graduada, la relacion entre exposicion a CEM-RF y funcion cognitiva,
atendiendo tanto a la mayor validez interna de los estudios experimentales como a
la aplicabilidad de la evidencia longitudinal obtenida en condiciones cotidianas.



4.1. Revision estudios experimentales

4.1.1. Referencia completa del articulo

Titulo: The effect of exposure to radiofrequency electromagnetic fields on cognitive
performance in human experimental studies: Systematic review and meta-analyses.
Pophof B., Kuhne J., Schmid G., Weiser E., Dorn H., Henschenmacher B., Burns J.,
Danker-Hopfe H., Sauter C. Revista y datos bibliograficos: Environment
International, 191, 108899 (2024). DOI: 10.1016/j.envint.2024.108899. Registro
de protocolo: PROSPERO CRD42021236168.

4.1.2. Objetivos y preguntas de investigacion

El objetivo principal de Pophof et al. (2024) fue evaluar los posibles efectos de la
exposicién a corto plazo a campos electromagnéticos de radiofrecuencia (CEM-RF)
sobre el rendimiento cognitivo humano en estudios experimentales. La revisidén se
planted especificamente determinar si, bajo condiciones controladas de exposicion,
el rendimiento en diferentes funciones cognitivas difiere entre una condicion de
exposicion a CEM-RF y una condicién de control, constituida por exposicion simulada
(sham), ausencia de exposicion por encima del nivel de fondo o un nivel inferior de
exposicion. El interés se centra, por tanto, en efectos agudos o a corto plazo,
diferenciandose de la revision observacional complementaria de Benke et al. (2024),
orientada a posibles efectos asociados a exposiciones mantenidas durante meses o
afos.

La pregunta de investigacion se estructuré mediante el marco PECO. La poblacién (P)
estuvo constituida por seres humanos, sin restricciones generales por edad, sexo o
estado de salud. Se contemplaron, por tanto, participantes sanos y personas con
diferentes condiciones de salud, con el propédsito de abarcar también posibles grupos
susceptibles. La exposicion (E) comprendi6 CEM-RF dentro del intervalo de
frecuencias de 100 kHz a 300 GHz, aplicados experimentalmente bajo condiciones
controladas. Los estudios debian disponer de al menos dos condiciones de exposicion
y cumplir criterios previamente establecidos destinados a garantizar un contraste de
exposicién suficiente y una caracterizacion adecuada de los CEM-RF. El comparador
(C) podia consistir en una exposicion simulada (sham), ausencia de exposicién
adicional respecto del nivel de fondo o una exposicion a CEM-RF de menor intensidad.

El desenlace (O) fue el rendimiento cognitivo, clasificado conforme a la taxonomia
neuropsicolégica de Lezak et al. (2012) en siete grandes dominios: orientacion y
atenciéon; percepcién; memoria; funciones verbales y habilidades linglisticas;
construccién y rendimiento motor; formacién de conceptos y razonamiento; y
funciones ejecutivas. Dentro de estos dominios se consideraron diferentes subclases
y pruebas cognitivas. El rendimiento se evalué separando dos dimensiones
fundamentales: medidas relacionadas con la exactitud, como respuestas correctas,
incorrectas u omitidas, y medidas relacionadas con la velocidad, como tiempo de
reaccion, velocidad de respuesta o tiempo de procesamiento. Esta distincion se
mantuvo posteriormente en la sintesis cuantitativa, realizandose metaanalisis
separados para las medidas de exactitud y velocidad.



La revision se restringid a estudios experimentales humanos aleatorizados, de grupos
paralelos o disefio cruzado (cross-over), realizados en laboratorio o en otros entornos
bajo condiciones controladas y en los que, como minimo, los participantes
desconocieran si se encontraban en la condicidn de exposicién o de control. De este
modo, la pregunta no se limité a comprobar si existian diferencias estadisticamente
significativas entre exposicion y sham, sino que pretendid sintetizar
cuantitativamente la magnitud y direccion de los posibles efectos de la exposicién a
CEM-RF sobre las distintas dimensiones del rendimiento cognitivo y establecer la
certeza de la evidencia disponible para cada desenlace mediante GRADE.

Un aspecto metodoldégicamente relevante es que el protocolo contemplaba también
la posible evaluacion de la influencia de las caracteristicas de la exposicién sobre los
resultados, incluida la relacidon entre nivel de exposicién y efecto. Esta cuestion
resulta particularmente importante en estudios de exposicidén localizada de la cabeza,
dado que una eventual respuesta cognitiva podria depender no sélo del nivel global
de SAR, sino también de su distribucién espacial en las regiones cerebrales implicadas
en la tarea evaluada. Como veremos posteriormente, las limitaciones en la
caracterizacion espacial de la exposicion de muchos estudios condicionaron
finalmente la posibilidad de investigar adecuadamente esta cuestion.

4.1.3. Metodologia

La revision se desarrolld6 a partir de un protocolo metodoldgico previamente
establecido, publicado por Pophof et al. (2021) y registrado prospectivamente en
PROSPERO (CRD42021236168). La metodologia se baso en el WHO Handbook for
Guideline Development y la revisidon se informd de acuerdo con las directrices
PRISMA. El protocolo definié previamente la pregunta PECO, los criterios de
elegibilidad, la estrategia de busqueda, los procedimientos de seleccidn y extraccion,
la evaluacion del riesgo de sesgo, el plan de sintesis cuantitativa y la valoracién de
la certeza de la evidencia. Durante la realizacion de la revisidon se introdujeron
algunas modificaciones respecto al protocolo, fundamentalmente para adaptar la
clasificacién de los desenlaces a la gran cantidad y diversidad de pruebas cognitivas
encontradas y para adecuar determinados analisis a las caracteristicas de la evidencia
finalmente disponible.

Busqueda y fuentes

La busqueda bibliografica se realizd en cinco bases de datos: PubMed, Embase,
Scopus, Web of Science y EMF-Portal, esta Ultima especializada en literatura cientifica
sobre los efectos de los campos electromagnéticos. Las busquedas comenzaron en
mayo de 2021 y se actualizaron en todas las bases hasta el 2 de marzo de 2023. La
estrategia se desarrolld inicialmente para PubMed y posteriormente se adaptd a las
restantes bases, combinando términos relativos a la exposicién y los desenlaces
definidos en la pregunta PECO. En PubMed y Embase se utilizaron ademas términos
de vocabulario controlado. Los autores ajustaron la estrategia con el objetivo de
mantener un equilibrio adecuado entre sensibilidad y precision.

Como procedimiento complementario, se revisaron las listas de referencias de las
revisiones relevantes identificadas mediante la blsqueda electrénica con el fin de
localizar estudios potencialmente elegibles que no hubieran sido recuperados por las
bases bibliograficas. No se establecieron restricciones por fecha de publicacién ni por
idioma.



Sin embargo, uUnicamente se admitieron articulos revisados por pares que
proporcionasen datos primarios; quedaron excluidas revisiones, declaraciones,
informes, articulos de opinién, comentarios, editoriales, resimenes de congresos y
actas de reuniones cientificas. Cuando fue necesario traducir resimenes o articulos
para determinar su elegibilidad, los autores utilizaron Google Translate.

Criterios de elegibilidad

Se incluyeron estudios experimentales aleatorizados en humanos, tanto de grupos
paralelos como de disefio cruzado (cross-over), realizados en laboratorio bajo
condiciones controladas. Los estudios debian comparar al menos dos niveles de
exposicion a CEM-RF, incluyendo como referencia una condicion sham o control, y al
menos los participantes debian desconocer la condicién de exposicion a la que
estaban siendo sometidos. Se excluyeron explicitamente los estudios no
aleatorizados y aquellos en los que los participantes conocian la condicion de
exposicion, debido al mayor riesgo de confusion y sesgo de seleccion y a la
disponibilidad de estudios experimentales de mayor calidad metodoldgica.

La exposicion debia corresponder a campos eléctricos, magnéticos o
electromagnéticos en el intervalo de 100 kHz a 300 GHz y estar suficientemente
caracterizada. Se excluyeron los estudios con un contraste insuficiente entre
condiciones de exposicidon, con caracterizacion inadecuada de la exposicion o con
coexposicion a campos electromagnéticos situados fuera del intervalo de frecuencias
especificado. No se establecieron restricciones generales respecto a edad, sexo o
estado de salud, por lo que podian incluirse participantes sanos o con determinadas
condiciones clinicas, asi como personas con intolerancia ambiental idiopatica
atribuida a campos electromagnéticos (IEI-EMF).

El desenlace de interés fue el rendimiento cognitivo. Las pruebas se clasificaron
conforme a la taxonomia de Lezak et al. (2012) en siete grandes dominios:
orientacién y atencidén; percepcidon; memoria; funciones verbales y habilidades
linglisticas; construccién y rendimiento motor; formacién de conceptos vy
razonamiento; y funciones ejecutivas. Se utilizaron ademas las clasificaciones
propuestas por Fulda y Schulz para pruebas adicionales. Cuando una prueba concreta
no aparecia clasificada en estas fuentes, se asigné de acuerdo con la capacidad
cognitiva principal requerida para su realizaciéon. Dentro de cada subclase se
diferenciaron las medidas relacionadas con la exactitud, por ejemplo, respuestas
correctas, incorrectas u omitidas, de las relacionadas con la velocidad, tiempo de
reaccion, velocidad de respuesta o tiempo de procesamiento.

Esta clasificacion de los desenlaces representa una de las modificaciones relevantes
respecto al protocolo. Debido a la gran cantidad de datos disponibles, especialmente
para orientaciéon y atencién y, en menor medida, formacién de conceptos y
razonamiento, y a que algunos estudios proporcionaban resultados para numerosas
pruebas diferentes, mantener las categorias inicialmente previstas habria generado
importantes problemas de unidad de analisis y habria impedido incorporar una
proporcion considerable de los datos originales a los metaanalisis.

Los autores optaron, por ello, por utilizar categorias mas detalladas correspondientes
a las subclases definidas por Lezak, permitiendo diferenciar mejor las distintas
capacidades cognitivas y aumentar el nUmero de resultados susceptibles de sintesis
cuantitativa.



Seleccién y extraccion de datos

Los registros bibliograficos se gestionaron inicialmente mediante Covidence. La
seleccion se realizé en dos fases. En primer lugar, dos revisores evaluaron de forma
independiente los titulos y resimenes y excluyeron los registros claramente
irrelevantes. Posteriormente, dos revisores examinaron de manera independiente los
textos completos y aplicaron los criterios de inclusién y exclusién. Los desacuerdos
se resolvieron mediante discusion y, cuando no se alcanzaba consenso, se recurria a
un tercer revisor. Las publicaciones excluidas tras la evaluacion del texto completo y
sus motivos de exclusion quedaron documentados. Cuando varios articulos
informaban resultados procedentes de un mismo estudio, fueron considerados
conjuntamente como un Unico estudio; a la inversa, cuando una publicacion describia
varios experimentos independientes, estos se trataron como estudios separados.

Para cada estudio se extrajo informacion sobre la publicacion y las caracteristicas del
disefio, pais, financiacion y conflictos de interés; caracteristicas de la poblacion,
incluido niumero de participantes, edad y sexo; parametros de exposicidon, como
intensidad o nivel, frecuencia y modulacién; pruebas y desenlaces cognitivos y sus
resultados numéricos; y aspectos metodoldgicos relevantes para la posterior
evaluacion del riesgo de sesgo, como aleatorizacidon, contrabalanceo y cegamiento.
Aungue inicialmente se habia previsto utilizar Covidence también para esta fase, los
autores emplearon finalmente una plantilla estandarizada en Microsoft Excel debido
al elevado volumen de informacién. Un revisor realizoé la extraccién y un segundo
comprobd los datos frente a la publicacién original para garantizar su integridad y
exactitud. Los autores de la revisidn que también lo eran de algun estudio primario
incluido no participaron en la extraccién de los datos de sus propios trabajos.

Cuando faltaba informacion necesaria para determinar la elegibilidad de un estudio,
evaluar su riesgo de sesgo o incorporarlo a la sintesis cuantitativa, se contact6 por
correo electronico con el autor correspondiente. En ausencia de respuesta se
realizaron dos nuevos intentos; si tampoco se obtenia la informacion, los datos se
consideraban ausentes.

Medidas de efecto y sintesis cuantitativa

La sintesis cuantitativa se realizd mediante metaanalisis de efectos aleatorios para
aquellos desenlaces en los que existian al menos dos estudios suficientemente
comparables. Dada la diversidad de pruebas y escalas utilizadas para evaluar una
misma funcidn cognitiva, los efectos se expresaron mediante la diferencia de medias
estandarizada corregida para muestras pequefias, g de Hedges, con su intervalo de
confianza del 95 %.

Los metaanalisis se realizaron por subclase cognitiva y separadamente para las
medidas de exactitud y velocidad, evitando combinar resultados que, aunque
procedieran de una misma prueba o dominio general, representasen dimensiones
distintas del rendimiento cognitivo.

La heterogeneidad estadistica se cuantifico mediante I2. Cuando I2 era superior al 30
%, considerado potencialmente indicativo de al menos heterogeneidad moderada, se
exploraron posibles fuentes de variabilidad mediante andlisis de subgrupos.



Entre los factores examinados se incluyeron el riesgo de sesgo, tiers 1 y 2 frente a
tier 3, disefio cross-over frente a grupos paralelos, tamafio muestral inferior a 30
frente a 30 participantes o mas, caracteristicas de la poblacién, caracteristicas de la
poblacion relacionadas con IEI-EMF, mediante comparaciones limitadas entre adultos
sin IEI-EMF y grupos que incluian adultos con y sin IEI-EMF, adultos frente a nifios o
adolescentes, sexo (en la practica, estudios realizados sélo en hombres frente a
estudios que incluian hombres y mujeres, dado que soélo existia un estudio
exclusivamente femenino), regién corporal expuesta, cabeza frente a cuerpo entero,
fuente de financiacién y tipo de cegamiento. No se realizaron los analisis separados
de personas con y sin IEI-EMF previstos inicialmente, debido al reducido nimero de
estudios disponibles. Los analisis estadisticos se realizaron mediante Comprehensive
Meta-Analysis V3.

El protocolo habia previsto explorar también caracteristicas especificas de la
exposicién, incluida una posible relacidon exposicién-respuesta. Sin embargo, este
analisis no se realiz6 finalmente. Los autores justificaron esta decision porque los
resultados mostraban predominantemente ausencia de efecto con independencia del
nivel de exposicion y, sobre todo, porque en muchos estudios la caracterizacion
dosimétrica no proporcionaba informacion espacial suficientemente detallada sobre
la exposicidon en las diferentes regiones cerebrales. Por razones semejantes, tampoco
se realizaron los analisis de subgrupos inicialmente previstos segin modulacion,
duracion de la exposicién, campo cercano frente a campo lejano y frecuencia. Los
autores consideraron que la concentracion de numerosos estudios y de varios de los
valores atipicos en una misma categoria de exposicion habria limitado la capacidad
de estos analisis para explicar la heterogeneidad.

El posible sesgo de publicacion se examindé mediante inspeccidn visual de funnel plots
para todos los metaanalisis. Cuando un analisis incluia diez o mas estudios se aplicé
ademas la prueba de Egger, utilizando p < 0,1 como umbral indicativo de posible
asimetria.

Evaluacion del riesgo de sesgo

El riesgo de sesgo se evalu6é mediante la herramienta Risk of Bias Rating Tool for
Human and Animal Studies desarrollada por la Office of Health Assessment and
Translation del National Toxicology Program (NTP/OHAT).

Se utilizaron principalmente las preguntas disefiadas para ensayos clinicos humanos,
pero, dado que esta herramienta estd orientada fundamentalmente a estudios de
grupos paralelos, se afiadieron tres preguntas para valorar adecuadamente los
diseflos cross-over: una adaptada de la herramienta OHAT para estudios
experimentales en animales y dos procedentes de Cochrane RoB 2.0. De esta forma
se incorporaron especificamente cuestiones relevantes para los disefios cruzados,
como posibles efectos de periodo y carry-over.

Debe sefalarse que el procedimiento concreto para transformar las valoraciones de
los distintos dominios de riesgo de sesgo en una clasificacién global por tiers no habia
sido especificado en el protocolo. Los autores reconocen esta desviacion y justifican
detalladamente en la revisién los criterios finalmente utilizados, sefialando que podria
constituir una fuente potencial de sesgo, especialmente por su influencia sobre la
posterior valoracion GRADE.

Cada item se clasificé en cuatro categorias: riesgo de sesgo definitivamente bajo,
probablemente bajo, probablemente alto, categoria en la que se incluyé también la
ausencia de informacién o riesgo incierto, y definitivamente alto.



La evaluacion fue realizada independientemente por dos revisores y los desacuerdos
se resolvieron mediante discusion. Como en la extraccidon de datos, los autores de la
revisidon no evaluaron el riesgo de sesgo de estudios propios.

A partir de las evaluaciones por dominios, los estudios se clasificaron globalmente en
tres niveles o tiers de acuerdo con el enfoque OHAT. Los autores consideraron
especialmente importantes dos dominios: el cegamiento y la evaluacion del
desenlace. Los estudios con todos los dominios clasificados como definitivamente o
probablemente bajos se asignaron al tier 1, permitiéndose como maximo un dominio
probablemente alto siempre que no correspondiera a una de esas dos cuestiones
clave.

Se clasificaron en tier 3 los estudios con riesgo definitivamente alto en dos o mas
dominios o en cualquiera de los dos dominios clave, asi como determinadas
combinaciones de riesgo alto en otros dominios con riesgo probablemente alto en
uno de los dominios clave. Los restantes estudios se clasificaron en tier 2. Esta
decision implica, por ejemplo, que los estudios Unicamente cegados para los
participantes, pero no para el personal investigador, fueran clasificados en el nivel
global de mayor riesgo de sesgo.

Aunque la caracterizacién de la exposicion no fue seleccionada como uno de esos dos
dominios clave para establecer los tiers, los autores subrayan su importancia para la
interpretacion mecanistica y, especialmente, para cualquier analisis exposicion-
respuesta. Todos los estudios incluidos garantizaban un contraste suficiente para
considerar que los participantes habian sido realmente expuestos, pero en algunos
casos el nivel absoluto y, sobre todo, la distribucion espacial de la exposicion en la
cabeza no podia determinarse con precision.

Certeza de la evidencia

La certeza de la evidencia se evalud para cada cuerpo de evidencia mediante el
enfoque GRADE. Al tratarse de estudios experimentales aleatorizados, la evidencia
partié de un nivel inicial de certeza alta. Posteriormente se consideraron cinco
posibles motivos de degradacion: limitaciones metodoldgicas o riesgo de sesgo,
indirectitud, inconsistencia, imprecision y posible sesgo de publicacion.

Los autores establecieron criterios explicitos para operacionalizar estas
degradaciones. Por riesgo de sesgo, se reducia un nivel cuando entre el 50 % vy
menos del 75 % de los estudios de un determinado resultado pertenecian al tier 3 y
dos niveles cuando esa proporcion alcanzaba o superaba el 75 %.

No se aplicaron degradaciones por indirectitud, puesto que los criterios de inclusion
habian restringido la evidencia a estudios directamente relacionados con la pregunta
PECO. Para inconsistencia, se reducia un nivel cuando 12 se situaba entre el 30 % y
el 90 %, y dos cuando era igual o superior al 90 %; no obstante, si los analisis de
subgrupos mostraban que la heterogeneidad desaparecia en los estudios de tiers 1-
2 o en aquellos con al menos 30 participantes, se consideraba explicada y no se
degradaba por este criterio.

La imprecision se valord atendiendo tanto a la magnitud de la g de Hedges como a
la amplitud de su IC95 %. Cuando la estimacidén se situaba entre —0,2 y 0,2 pero el
intervalo incluia —0,2 0 +0,2, se degradaba un nivel |la certeza respecto a la ausencia
de efecto; cuando la estimacion se situaba fuera de ese intervalo, pero el IC95 %
incluia cero, se degradaba un nivel respecto a la presencia de un efecto.



Se aplicaba una degradacién adicional cuando el IC95 % era mas amplio que el
intervalo comprendido entre —1,0 y 1,0. Finalmente, la certeza se reducia por posible
sesgo de publicacion Unicamente cuando coincidian un resultado de la prueba de
Egger con p < 0,1 y una asimetria compatible en la inspeccién visual del funnel plot.
Los autores sefialan expresamente que esta operacionalizacién de la inconsistencia y
la imprecision fue mas estricta que la prevista inicialmente en el protocolo.

La certeza final se clasificd6 como alta, moderada, baja o muy baja. Para comunicar
las conclusiones asociadas a cada nivel se utilizd la terminologia estandarizada
propuesta por Santesso et al. (2020), de modo que la formulacién de los resultados,
por ejemplo, que la exposicidon «no reduce», «probablemente no reduce» o «puede
no reducir» el rendimiento cognitivo, dependié explicitamente de la certeza alcanzada
para cada desenlace y no Unicamente de la significacion estadistica de la estimacién
agrupada.

4.1.4. Resultados

Flujo PRISMA

La busqueda bibliografica identificd inicialmente 57.543 registros. Tras eliminar los
duplicados, quedaron 23.450 registros Unicos que fueron sometidos al cribado por
titulo y resumen. De ellos, 245 publicaciones pasaron a evaluacion en texto completo.
Finalmente, 80 publicaciones, correspondientes a 76 estudios, cumplieron los
criterios de inclusién de la revisién. Los estudios incluidos comprendieron en conjunto
3.846 participantes.

No todos los estudios proporcionaron informacion numérica suficiente para su
incorporacién a la sintesis cuantitativa. Cincuenta estudios, descritos en 52
publicaciones y con un total de 2.433 participantes, aportaron datos cuantitativos
utilizables; 36 proporcionaron datos para metaanalisis de medidas relacionadas con
la exactitud y 40 para medidas relacionadas con la velocidad, con solapamiento entre
ambos grupos. Los 26 estudios restantes no proporcionaron informacién numérica
adecuada para los metaanalisis y fueron considerados en la sintesis narrativa. Todos
los estudios incluidos compararon el rendimiento bajo exposicion a CEM-RF con una
condicion sham.

Caracteristicas de los estudios incluidos

Los 76 estudios se realizaron entre 1989 y 2021 en 19 paises e incluyeron
participantes de diferentes edades, sexos y estados de salud. Los 50 estudios
incorporados a los metaanalisis procedian de 15 paises, fueron publicados entre 2001
y 2021 y comprendieron 2.433 participantes. Predominaron claramente los estudios
en adultos; la evidencia disponible para nifios y adolescentes fue mucho mas reducida
y la correspondiente a personas de edad avanzada especialmente escasa.

Los estudios utilizaron fundamentalmente disefios experimentales cruzados (cross-
over), aunque también se incluyeron disefios de grupos paralelos. En general, las
muestras fueron pequefas, caracteristica habitual de este tipo de estudios
experimentales. Entre los 50 estudios con informacién cuantitativa, el tamano
muestral mediano fue de 24 participantes.



Existi6, ademas, una notable heterogeneidad metodoldgica en aspectos
potencialmente relevantes para el rendimiento cognitivo, como el entrenamiento
previo en las tareas, el orden de presentacion de estas, el contrabalanceo de las
condiciones experimentales, la separacién temporal entre sesiones, la duracién de la
exposicién y el control de posibles efectos residuales entre sesiones en los disefios
cross-over.

La situacion experimental predominante fue la exposicién localizada de la cabeza,
especialmente mediante sefiales GSM de 900 MHz en uplink, aunque las
caracteristicas concretas de frecuencia, modulacién, duracién e intensidad variaron
entre estudios.

La exposicidon localizada en la cabeza resulta particularmente relevante para esta
pregunta de investigacién por la exposicion comparativamente elevada del cerebro
que puede producirse durante una llamada telefénica. Sin embargo, aunque todos
los estudios incluidos presentaban contraste suficiente entre las condiciones
experimental y sham, la caracterizacion dosimétrica no siempre permitia conocer
adecuadamente el nivel absoluto y, especialmente, la distribucion espacial de la
exposicion dentro del cerebro.

Las pruebas cognitivas fueron clasificadas en los siete dominios de Lezak et al.:
orientacion y atencién; percepcidon; memoria; funciones verbales y habilidades
linglisticas; construccion y rendimiento motor; formacidn de conceptos vy
razonamiento; y funciones ejecutivas.

Dentro de ellos se establecieron subclases mas especificas y se analizaron
separadamente las medidas de velocidad y exactitud. La evidencia se concentrd
especialmente en orientacion y atencion, mientras que fue mucho mas limitada para
otros dominios. Solo dos estudios aportaron informacién sobre funciones verbales y
habilidades linglisticas y cuatro sobre construccién y rendimiento motor. No se
identificd ningun estudio elegible para el dominio de funciones ejecutivas.

Resultados globales de los metaanalisis

El resultado mas consistente de la revisidon fue que ninguno de los metaanalisis
mostrd un efecto estadisticamente significativo de la exposicién a CEM-RF frente a la
condicion sham sobre el rendimiento cognitivo, atendiendo tanto a los intervalos de
confianza de la g de Hedges como a las correspondientes pruebas z. Este patron se
observé en las medidas relacionadas con la velocidad y con la exactitud y en los
distintos dominios y subclases para los que fue posible realizar una sintesis
Cuantitativa.

Esto no implica que todas las estimaciones fueran exactamente nulas ni que la
certeza fuese idéntica para todos los desenlaces. Las estimaciones puntuales
oscilaron en ambas direcciones y algunos analisis mostraron heterogeneidad o
intervalos de confianza amplios. Por ello, la interpretacion de los autores se realizo
combinando magnitud del efecto, precision, heterogeneidad, riesgo de sesgo y
certeza GRADE, en lugar de basarse Unicamente en la significacidén estadistica.



Orientacion y atencion

Orientacidon y atencion fue el dominio con mayor cantidad de evidencia y comprendid
numerosas subclases relacionadas con capacidad atencional, atencién focalizada,
vigilancia, atencién selectiva y dividida, velocidad de procesamiento y memoria de
trabajo.

Para capacidad atencional (attentional capacity), cinco estudios pudieron combinarse
para las medidas de exactitud. La g de Hedges fue 0,024 (IC95 % -0,10 a 0,15),
con I2 = 28 % y 473 participantes. La estimacion se situd practicamente en el valor
nulo y los autores concluyeron que la exposicién a CEM-RF produce poca o ninguna
diferencia en la exactitud. No se dispuso de medidas de velocidad susceptibles de
metaanalisis para esta subclase.

Para concentracion o atencion focalizada, la estimacion para velocidad fue g = 0,005
(IC95 % —-0,17 a 0,18; 12 = 7 %; 132 participantes), mientras que para exactitud
fueg = 0,097 (IC95 % —0,05a 0,24; I2 = 0 %; 217 participantes). Ambos resultados
fueron compatibles con poca o ninguna diferencia entre exposicion y sham. Para
vigilancia, la velocidad presenté g = 0,118 (IC95 % —0,04 a 0,28; 12 = 41 %; 247
participantes) y la exactitud g = 0,042 (IC95 % -0,09 a 0,18; I2 = 0 %; 199
participantes). Tampoco se observo evidencia de deterioro del rendimiento.

En atencidn selectiva, las estimaciones fueron g = 0,080 (IC95 % —0,09 a 0,25; I2
= 63 %; 452 participantes) para velocidad y g = 0,178 (IC95 % -0,02 a 0,38; 12 =
68 %; 480 participantes) para exactitud. Aunque las estimaciones puntuales se
situaron por encima de cero, los intervalos de confianza incluyeron el valor nulo y
existio heterogeneidad moderada o sustancial. Para atencion dividida, los resultados
fueron igualmente compatibles con poca o ninguna diferencia: g = —0,010 (IC95 %
-0,14 a 0,12; 12 = 5 %; 307 participantes) para velocidad y g = —0,089 (IC95 %
-0,35a0,18; I2 = 53 %; 167 participantes) para exactitud.

La velocidad de procesamiento fue evaluada mediante distintos tipos de tareas. En
las tareas de tiempo de reaccién simple, el efecto agrupado fue g = 0,069 (IC95 %
-0,02 a 0,16; I2 = 29 %; 820 participantes), que constituye uno de los conjuntos
de datos mas amplios de la revisidn. En tareas de eleccién entre dos alternativas, la
velocidad present6 g = —0,023 (IC95 % —0,13 a 0,08; 12 = 0 %; 401 participantes)
y la exactitud g = —0,063 (IC95 % —0,38 a 0,25; 12 = 63 %; 117 participantes). En
tareas con mas de dos alternativas, los valores correspondientes fueron g = —0,054
(IC95 % —-0,14 a 0,03; 12 = 0 %; 544 participantes) para velocidad y g = —0,129
(IC95 % —0,30 a 0,04; 12 = 0 %; 131 participantes) para exactitud. Ninguna de
estas estimaciones indicd un deterioro estadisticamente significativo asociado a la
exposicion.

Para otras tareas de velocidad de procesamiento, la g fue 0,067 (IC95 % —-0,12 a
0,26; I2 = 38 %,; 249 participantes) en velocidad y 0,036 (IC95 % -0,08 a 0,15; I2
= 0 %,; 354 participantes) en exactitud. Nuevamente, los resultados fueron
compatibles con poca o ninguna diferencia.

La memoria de trabajo dentro de este dominio fue analizada particularmente
mediante tareas n-back. Para las diferentes variantes entre 0-back y 3-back, las
estimaciones de g de Hedges oscilaron entre —0,090 (IC95 % —-0,18 a 0,01) y 0,060
(IC95 % —0,06 a 0,18), con I2 = 0 % en todos estos analisis y entre 237 y 474
participantes. Los autores concluyeron que la exposicién produce poca o ninguna
diferencia tanto en velocidad como en exactitud. Para mental tracking, la exactitud
presentd igualmente una estimacién préxima a cero, g = —0,047 (IC95 % —0,15 a
0,05; I2 = 0 %; 438 participantes).



En conjunto, por tanto, el dominio con mayor cantidad de evidencia no mostrd un
patrén compatible con un deterioro agudo del rendimiento atencional, de la velocidad
de procesamiento o de la memoria de trabajo como consecuencia de la exposicién a
CEM-RF.

Percepcion y memoria

La evidencia sobre percepcion fue considerablemente menor. Para percepcién visual
y auditiva, la estimacion agrupada fue g = —0,015 (IC95 % —0,23 a 0,195; 12 =0
%; 84 participantes) en las medidas de velocidad y g = 0,035 (IC95 % -0,13 a
0,199; 12 = 0 %; 137 participantes) para exactitud. Ambos resultados fueron
compatibles con poca o ninguna diferencia entre exposicion y sham.

En el dominio de memoria, para memoria verbal y visual la velocidad presenté g =
0,042 (IC95 % -0,15 a 0,23; I2 = 0 %; 102 participantes). Para exactitud, la
estimacion fue g = —0,087 (IC95 % —0,38 a 0,20; 625 participantes), pero en este
caso existid una heterogeneidad considerable, 12 = 85 %. La estimacion agrupada
siguio siendo compatible con ausencia de efecto, aunque la elevada heterogeneidad
redujo la confianza con la que podia interpretarse este resultado.

Funciones verbales, rendimiento motor, razonamiento y funciones
ejecutivas

La evidencia para funciones verbales y habilidades linglisticas fue muy escasa. Sélo
dos estudios evaluaron expresion verbal y no pudo realizarse metaanalisis porque
uno de ellos no proporcionaba valores numéricos adecuados. Ninguno de los dos
comunicéd resultados indicativos de efectos estadisticamente significativos de la
exposicion sobre velocidad o exactitud.

Para construccién y rendimiento motor, concretamente habilidades motoras, la
sintesis de las medidas de velocidad produjo la estimacion mas extrema de toda la
revision: g = —0,919 (IC95 % —3,09 a 1,26; I2 = 96 %; 42 participantes). Sin
embargo, el intervalo de confianza fue extraordinariamente amplio, incluyd
ampliamente el valor nulo, la heterogeneidad fue extrema y el nUmero de
participantes muy reducido.

Por ello, aunque la estimacién puntual se orientaba hacia una reduccion de la
velocidad, los autores calificaron esta evidencia como muy incierta. Para exactitud,
la estimacion fue g = 0,228 (IC95 % —0,01 a 0,46; 12 = 0 %; 109 participantes),
compatible con poca o ninguna diferencia y sin evidencia de reduccién de la exactitud.

En formacidon de conceptos y razonamiento, la subclase de razonamiento presenté g
= 0,010 (IC95 % —-0,11 a 0,13; I2 = 0 %; 263 participantes) para velocidad y g =
0,051 (IC95 % —0,14 a 0,25; I2 = 0 %; 100 participantes) para exactitud. Para
procedimientos matematicos, los valores fueron g = 0,033 (IC95 % -0,12 a 0,18; I2
= 0 %; 168 participantes) en velocidad y g = 0,232 (IC95 % -0,12 a 0,59; 12 = 86
%; 253 participantes) en exactitud. En este ultimo analisis, aunque la estimacion
puntual fue positiva, la heterogeneidad fue elevada y el intervalo incluyd el valor
nulo.

Un resultado relevante por ausencia de evidencia es que no se identificé ningln
estudio elegible para el dominio de funciones ejecutivas. Por tanto, la revisién no
permite extraer conclusiones experimentales sobre los efectos agudos de los CEM-
RF en este dominio cognitivo.



Heterogeneidad y analisis de subgrupos

La heterogeneidad fue muy variable entre los distintos metaanalisis. Numerosas
sintesis presentaron I2 = 0 % o valores bajos, particularmente cuando las tareas
agrupadas eran muy semejantes, como ocurrié en varios analisis de n-back, tiempos
de reaccién y razonamiento. En otros desenlaces se observd heterogeneidad
considerable, como en exactitud de memoria verbal y visual (I2 = 85 %), exactitud
en procedimientos matematicos (I2 = 86 %) y velocidad en habilidades motoras (I2
= 96 %).

Los autores exploraron posibles fuentes de heterogeneidad mediante los analisis de
subgrupos previstos y mediante una estratificacién adicional segun tamafio muestral,
inferior a 30 frente a 30 participantes o mas. Sin embargo, no se identificd una
explicacidén Unica y consistente de la heterogeneidad. Parte de ella podia relacionarse
con la diversidad de pruebas agrupadas dentro de una misma subclase y con
determinados estudios que producian estimaciones alejadas de las restantes.

La revisidon no realizd finalmente analisis exposicidon-respuesta ni los analisis de
subgrupos previstos para modulacion, duracién de la exposicion, campo cercano
frente a campo lejano y frecuencia. Los autores justificaron esta decisiéon por el
predominio general de resultados nulos independientemente del nivel de exposicion
y, especialmente, porque muchos estudios no proporcionaban informacién espacial
suficientemente detallada sobre la exposicion en las distintas regiones cerebrales.

Ademas, gran parte de los estudios y de los valores atipicos se concentraba en una
misma categoria, exposicién no intermitente con sefiales moduladas GSM, de campo
cercano y frecuencia inferior a 1 GHz, lo que limitaba la capacidad de esas
comparaciones para explicar la heterogeneidad.

Sesgo de publicacion y analisis de sensibilidad

El posible sesgo de publicacién se evalué mediante funnel plots y, cuando se disponia
de al menos diez estudios, mediante la prueba de Egger. a inspeccién visual de los
funnel plots no sugiri6 sesgo de publicacion en ninguno de los dominios o subclases.
Unicamente para la velocidad en la tarea 1-back la prueba de Egger alcanzé el umbral
preestablecido de significacion (p = 0,071), pero, dada la simetria del funnel plot, los
autores no consideraron que existiera evidencia de un sesgo de publicacién relevante.

Los autores examinaron asimismo resultados atipicos que contribuian de forma
importante a la heterogeneidad. En algunos casos, la exclusion de un valor extremo
redujo considerablemente I2 y desplazd la estimacion agrupada hacia valores
proximos a cero. Estas comprobaciones reforzaron la interpretacion de que
determinadas heterogeneidades estaban impulsadas por estudios individuales mas
gue por un patron reproducible de efecto de la exposicion.

No obstante, los autores mantuvieron una aproximacion conservadora y consideraron
el posible sesgo de publicacién dentro de la evaluacion GRADE cuando coincidian la
evidencia estadistica de asimetria y la inspeccion visual del funnel plot.



Evaluacion del riesgo de sesgo

La evaluacion OHAT mostré una calidad metodoldgica heterogénea entre los 76
estudios. Los autores prestaron especial atencion al cegamiento y a la evaluacion del
desenlace, considerados dominios clave para la clasificacién global del riesgo de
sesgo. Los estudios se distribuyeron entre los tres tiers de OHAT, desde estudios con
bajo riesgo global hasta trabajos con limitaciones metodoldgicas importantes.

La aleatorizacion fue un requisito de inclusion, por lo que este aspecto estaba
razonablemente protegido por el propio disefio de la revisidn. El cegamiento, sin
embargo, fue mas variable. Los estudios en los que Unicamente los participantes
estaban cegados, pero no el personal investigador, fueron clasificados en tier 3
debido a la importancia atribuida a este dominio. También se consideraron posibles
problemas especificos de los disefios cross-over, incluidos efectos de periodo y carry-
over.

La notificacion de los resultados fue desigual. El 42 % de los estudios proporciond
valores numéricos y medidas de dispersion para todos los desenlaces evaluados. Otro
51 % proporcion6 datos numéricos sélo para algunos desenlaces, presentd
determinados resultados Unicamente mediante figuras o comunicé informacion
insuficientemente detallada, como valores de significacion estadistica sin los datos
necesarios para calcular medidas de efecto.

Sélo tres estudios, el 4 %, parecian presentar notificacion selectiva de desenlaces y
otros dos, el 3 %, no proporcionaron resultados especificos y se limitaron a
descripciones verbales generales.

La caracterizacion de la exposicibn merece una consideracién especifica. Aunque
todos los estudios incluidos presentaban contraste suficiente entre exposicién y sham
para asegurar que los participantes habian sido realmente expuestos, en algunos
estudios existia un riesgo elevado de sesgo en la caracterizacidon de la exposicién
porque no podian determinarse con precisién su magnitud absoluta o su distribucién
espacial en la cabeza.

Este problema no invalida necesariamente la comparacion experimental exposicion-
sham, pero si limita considerablemente la posibilidad de establecer relaciones
exposicion-respuesta o vincular un eventual efecto a la dosis recibida por regiones
cerebrales concretas.

Certeza de Ila evidencia (GRADE)

La valoracion GRADE constituye un elemento esencial para interpretar los resultados,
porque permite distinguir entre ausencia de una asociacion estadisticamente
significativa y evidencia con suficiente certeza de que la exposicion produce poca o
ninguna diferencia. En conjunto, los resultados de los diferentes dominios y subclases
proporcionaron evidencia con certeza entre alta y baja de que la exposicion a corto
plazo a CEM-RF no reduce el rendimiento cognitivo en estudios experimentales
humanos.

La certeza no fue uniforme. De las 35 medidas de desenlace evaluadas mediante
GRADE, en 16 persistio algun grado de incertidumbre, debido fundamentalmente a
limitaciones metodoldgicas de los estudios, inconsistencia entre resultados o
imprecision de las estimaciones agrupadas.



Por el contrario, para una parte importante de los desenlaces, especialmente aquellos
con mayor numero de estudios, estimaciones proximas al valor nulo, baja
heterogeneidad y riesgo de sesgo mas favorable, la evidencia alcanzd niveles
moderados o altos.

Esta gradacion se refleja en el lenguaje empleado por los propios autores. Cuando la
certeza era alta, concluyeron que la exposicidon produce poca o ninguna diferencia en
el rendimiento; con certeza moderada, que probablemente produce poca o ninguna
diferencia; y con certeza baja, que puede producir poca o ninguna diferencia.

El caso mas incierto fue la velocidad de las habilidades motoras, donde la estimacién
puntual sugeria una posible reduccién, pero se basaba en sélo 42 participantes,
presentaba un IC95 % extremadamente amplio y una heterogeneidad del 96 %, por
lo que no permite establecer de manera fiable ni la existencia ni la magnitud de un
efecto.

En conjunto, Pophof et al. consideran que la evidencia experimental disponible no
muestra que la exposicion a corto plazo a CEM-RF reduzca el rendimiento cognitivo
humano. Esta conclusion es particularmente consistente para diversas funciones de
orientacion y atencion, velocidad de procesamiento y memoria de trabajo, para las
que existe un cuerpo de evidencia relativamente amplio y varias estimaciones
presentan certeza moderada o alta. Sin embargo, la conclusion no debe generalizarse
con igual confianza a todas las funciones cognitivas: persiste incertidumbre en 16 de
los 35 desenlaces evaluados, la evidencia es muy limitada para construccion y
rendimiento motor y funciones verbales y linglisticas, y no existe evidencia
experimental elegible para funciones ejecutivas.

4.1.5. Fortalezas y debilidades de la revision

Fortalezas

Una de las principales fortalezas de Pophof et al. (2024) es el caracter prospectivo y
preespecificado de la revisién. El trabajo se desarrollé a partir de un protocolo
previamente publicado y registrado en PROSPERO (CRD42021236168), en el que se
definieron la pregunta PECO, los criterios de elegibilidad, la estrategia de busqueda,
la evaluacion del riesgo de sesgo y el plan general de sintesis y valoracion de la
certeza.

Las modificaciones introducidas posteriormente respecto al protocolo fueron descritas
y justificadas por los autores, lo que permite distinguir las decisiones metodoldgicas
previstas a priori de aquellas adoptadas tras conocer las caracteristicas de la
evidencia disponible.

La busqueda bibliografica fue amplia y utilizé cinco bases de datos, PubMed, Embase,
Scopus, Web of Science y EMF-Portal, sin restricciones por fecha o idioma,
complementandose con la revision de las referencias de revisiones relevantes. La
seleccion de los estudios se realizé independientemente por dos revisores en las fases
de titulo/resumen y texto completo, con resolucion de discrepancias mediante
discusion y, cuando era necesario, intervencion de un tercer revisor.

Aunque la extraccién inicial fue realizada por un Unico revisor, toda la informacion
fue posteriormente comprobada por un segundo frente a las publicaciones originales.



Ademas, cuando los autores de la revisidon habian participado en algun estudio
primario incluido, se abstuvieron de extraer los datos y de evaluar el riesgo de sesgo
de sus propios trabajos. Estas medidas reducen el riesgo de errores y de conflictos
de interés durante el proceso de revision.

También constituye una fortaleza importante la exigencia de un disefio experimental
capaz de proporcionar una comparacion causal razonablemente robusta. Sélo fueron
elegibles estudios aleatorizados, de grupos paralelos o cross-over, con un contraste
suficiente entre condiciones de exposicion y con los participantes cegados respecto
al nivel aplicado.

Se excluyeron los experimentos claramente no aleatorizados, aquellos en los que los
participantes conocian la condicion de exposicidn y los estudios con caracterizacion
insuficiente de los CEM-RF. De este modo, la revisién se concentré deliberadamente
en disefios experimentales con mayor capacidad, en principio, para separar un
eventual efecto agudo de la exposicién de la confusion, el sesgo de seleccién vy las
expectativas de los participantes.

La clasificacion detallada del rendimiento cognitivo representa otra fortaleza
metodoldgica. En lugar de agrupar todas las pruebas bajo una Unica categoria de
«cognicion», los autores organizaron los desenlaces conforme a siete dominios
neuropsicoldgicos y a subclases mas especificas, diferenciando ademas las medidas
de velocidad y exactitud.

Esta estrategia reduce el riesgo de combinar indiscriminadamente resultados que
representan componentes diferentes del rendimiento cognitivo y permite detectar, al
menos en principio, efectos que pudieran limitarse a una determinada funcién o
dimension. La utilizaciéon de la g de Hedges facilita asimismo la combinacion de
pruebas que evallan una capacidad semejante mediante escalas diferentes.

La revision realiza ademas una evaluacién del riesgo de sesgo particularmente
detallada. La herramienta OHAT fue adaptada a las caracteristicas de los estudios
experimentales humanos y, especificamente, a los disefios cross-over, incorporando
cuestiones relativas a efectos de periodo y carry-over.

El cegamiento y la evaluacion del desenlace fueron considerados dominios
especialmente importantes para la clasificaciéon global en tiers. Esta aproximacion
permite que la valoracién de la evidencia no dependa Unicamente de si un
experimento comunica o no una diferencia estadisticamente significativa, sino
también de la credibilidad metodoldgica del resultado.

La estrategia de sintesis incorpora igualmente varios mecanismos para examinar la
robustez de los resultados. Los autores cuantificaron la heterogeneidad mediante 12,
exploraron posibles fuentes mediante analisis de subgrupos, inspeccionaron funnel
plots y aplicaron la prueba de Egger cuando el nimero de estudios lo permitia.
También examinaron determinados valores atipicos que podian explicar una parte
considerable de la heterogeneidad.

Finalmente, la aplicacion de GRADE a cada cuerpo de evidencia permite traducir
conjuntamente riesgo de sesgo, inconsistencia, imprecisidon y posible sesgo de
publicacion en un nivel explicito de certeza. Por ello, la conclusion de que la
exposicidon a corto plazo no reduce el rendimiento cognitivo no se basa simplemente
en que los metaanalisis no alcancen significacion estadistica, sino en la evaluacion
graduada del conjunto de la evidencia.



Por ultimo, la amplitud de la revision constituye una fortaleza respecto de sintesis
anteriores. Se incluyeron 76 estudios con 3.846 participantes de 19 paises y se
pudieron incorporar 50 estudios con 2.433 participantes a los metaanalisis.

La revisién abarca numerosos componentes del rendimiento cognitivo y representa
una actualizacién sustancial de revisiones previas, algunas de las cuales se habian
restringido a poblaciones, dominios cognitivos o tipos de efectos concretos.

Limitaciones

La principal limitacidn procede de la distribucion muy desigual de la evidencia entre
funciones cognitivas. Aunque el numero total de estudios es relativamente elevado,
se concentra de forma clara en determinados componentes de orientacion y atencion,
velocidad de procesamiento y memoria de trabajo. Por el contrario, la evidencia es
escasa para funciones verbales y habilidades linglisticas y para construccion vy
rendimiento motor, y no se identific6 ningun estudio elegible sobre funciones
ejecutivas.

Por tanto, la ausencia general de efectos observada en los metaanalisis no puede
extrapolarse con el mismo grado de confianza a todo el espectro de la funcién
cognitiva humana. De hecho, 16 de los 35 desenlaces evaluados mediante GRADE
conservaron algun grado relevante de incertidumbre por limitaciones metodoldgicas,
inconsistencia o imprecision.

Existe también una representaciéon insuficiente de determinados grupos
poblacionales. La gran mayoria de los experimentos se realizé en adultos, mientras
gue la evidencia en nifios y adolescentes fue mucho menor y la correspondiente a
personas mayores especialmente escasa.

Dado que edad y estado de desarrollo pueden influir tanto en el rendimiento cognitivo
como en la susceptibilidad a determinados factores ambientales, esta distribucion
limita la generalizacion de las conclusiones a todo el ciclo vital. Los propios autores
identifican a las personas mayores como una prioridad para futuras investigaciones
y recomiendan también una representacién mas adecuada de ambos sexos.

Otra limitacion es el reducido tamafio muestral de numerosos estudios primarios.
Aunqgue el nimero agregado de participantes es considerable, muchos experimentos
individuales incluyeron pocas decenas de sujetos. Los tamafios pequefios disminuyen
la precision de las estimaciones, aumentan la sensibilidad a valores extremos y
pueden contribuir a resultados inestables entre experimentos.

Este problema es especialmente evidente en algunos desenlaces con muy pocos
participantes, como la velocidad de las habilidades motoras, cuya estimacion
agrupada se acompafié de un intervalo de confianza extremadamente amplio y una
heterogeneidad del 96 %. Por ello, un resultado puntual alejado de cero no puede
interpretarse de forma fiable cuando se sustenta en un numero tan reducido de
observaciones.

La heterogeneidad de las pruebas cognitivas constituye otra dificultad importante.
Aungue la clasificacion en subclases permitiéo aumentar la homogeneidad conceptual,
dentro de algunas de ellas se combinaron tareas con caracteristicas diferentes. Los
autores reconocen un compromiso inevitable entre utilizar categorias muy
especificas, que pueden terminar representadas por pocos estudios o por varios
trabajos de un mismo grupo de investigacién, y utilizar categorias mas amplias, que
permiten incrementar la potencia estadistica, pero introducen mayor heterogeneidad
entre las tareas.



Esta diversidad contribuyd probablemente a los valores elevados de 12 observados
en algunos analisis, como la exactitud en memoria verbal y visual, procedimientos
matematicos o determinadas medidas atencionales.

La caracterizacion de la exposicidén es una limitacion particularmente relevante desde
el punto de vista biofisico. Todos los experimentos incluidos proporcionaban un
contraste suficiente entre exposicién y sham para estudiar si existia un efecto agudo,
pero en una parte de ellos no era posible determinar con precisiéon la magnitud
absoluta de la exposicion y, especialmente, su distribucidon espacial dentro de la
cabeza. Esto es importante porque, si existiese un efecto de los CEM-RF sobre una
funcidn cognitiva concreta, podria depender no sélo de la SAR global o maxima, sino
de la energia absorbida en las regiones cerebrales implicadas en la tarea. Esta
deficiencia limité de forma importante la interpretacion dosimétrica de los resultados.

Precisamente por estas limitaciones dosimétricas, la revisién no pudo realizar el
analisis exposicidon-respuesta inicialmente previsto. Tampoco se efectuaron
finalmente algunos analisis de subgrupos planificados segun frecuencia, modulacion,
duracidon de la exposicidon o campo cercano frente a campo lejano.

Los autores explican que una gran parte de los estudios y varios valores atipicos se
concentraban en una misma configuracion, fundamentalmente senales moduladas
GSM, exposicién de campo cercano, frecuencia inferior a 1 GHz y exposicion de la
cabeza. En estas condiciones, comparar categorias de exposicion habria tenido una
capacidad limitada para explicar la heterogeneidad. La ausencia de un analisis dosis-
respuesta impide determinar si los tamafios de efecto varian sistematicamente con
la intensidad de la exposicion.

La concentraciéon de la evidencia en determinadas tecnologias y escenarios de
exposicion limita también su aplicabilidad. La mayoria de los estudios utilizd
exposicién localizada de la cabeza mediante GSM de 900 MHz en uplink. Por tanto,
aunque la revisién comprende formalmente el intervalo de RF definido en el PECO,
su evidencia empirica no representa de forma uniforme todas las frecuencias,
modulaciones y configuraciones actualmente relevantes. Las conclusiones son mas
directamente informativas para las condiciones experimentales realmente estudiadas
que para cualquier posible exposicién a CEM-RF.

Los disefios cross-over, predominantes en esta literatura, proporcionan ventajas
importantes porque cada participante puede actuar como su propio control, pero
presentan problemas especificos si no se gestionan adecuadamente los efectos de
periodo, aprendizaje y carry-over.

La revision adaptdé la herramienta OHAT para valorar estos aspectos, pero la
informacién proporcionada en las publicaciones primarias fue variable. También
existid6 heterogeneidad en el entrenamiento previo de los participantes, el
contrabalanceo del orden de las tareas y las condiciones, la separacidn entre sesiones
y la duracién de las exposiciones. Estas diferencias pueden introducir variabilidad
independiente de la exposicion a CEM-RF vy dificultar la comparacion entre
experimentos.

Asimismo, aunque la aleatorizacion y el cegamiento de los participantes fueron
criterios de inclusion, el cegamiento del personal investigador no fue universal. Los
autores consideraron este aspecto suficientemente importante como para clasificar
en tier 3 los estudios en los que Unicamente los participantes estaban cegados.

La documentacion de los resultados tampoco fue completa en todos los trabajos:
parte de los estudios no proporcionaba valores numéricos y medidas de dispersion
para todos los desenlaces, lo que explica que sélo 50 de los 76 estudios pudieran
incorporarse a los metaanalisis.



Esta pérdida de informacién reduce la capacidad de sintesis cuantitativa y puede
introducir incertidumbre adicional.

Finalmente, la propia naturaleza del disefio experimental determina el alcance de las
conclusiones. Los estudios incluidos evallian efectos agudos o a corto plazo de
exposiciones controladas. Su elevada validez interna para esta pregunta no permite
inferir directamente qué ocurre después de exposiciones repetidas o mantenidas
durante meses o afios. Por ello, la evidencia de Pophof et al. (2024) debe
interpretarse como complementaria, y no sustitutiva, de la revisiéon observacional de
efectos a mas largo plazo. La conclusién de que la exposicién a corto plazo a CEM-RF
no reduce el rendimiento cognitivo, con certeza que varia entre alta y baja segun el
desenlace, no equivale a demostrar ausencia de cualquier posible efecto cognitivo
bajo cualquier patron temporal o condicion de exposicién.

En conjunto, Pophof et al. (2024) proporcionan una revision amplia vy
metodoldgicamente estructurada de la evidencia experimental humana, con criterios
de inclusion exigentes, evaluacion detallada del riesgo de sesgo, sintesis separada
por componentes cognitivos y valoraciéon formal de la certeza. Sus principales
limitaciones derivan menos de la estrategia general de la revision que de la evidencia
primaria disponible: muestras pequefias en numerosos estudios, cobertura desigual
de dominios y poblaciones, heterogeneidad de las pruebas, informacion dosimétrica
espacial insuficiente y predominio de un conjunto relativamente restringido de
configuraciones de exposicion. Estas limitaciones son especialmente importantes
para definir hasta donde puede extenderse la conclusion global de ausencia de
deterioro agudo y qué preguntas permanecen abiertas.

4.1.6. Conclusiones

Pophof et al. (2024) concluyen que el conjunto de la evidencia experimental
disponible indica que la exposicién a corto plazo a CEM-RF, a niveles de SAR dentro
de los limites recomendados, no afecta negativamente al rendimiento cognitivo en
los dominios estudiados. Ninguno de los metaanalisis realizados mostrdé un efecto
estadisticamente significativo de la exposicién frente a sham, tanto para las medidas
relacionadas con la velocidad de procesamiento como para las relacionadas con la
exactitud. La certeza de esta conclusidon varié entre alta y baja segun el dominio o
subclase cognitiva analizada, siendo predominantemente moderada o alta.

Esta conclusion debe interpretarse atendiendo a la estructura de la evidencia
disponible. os autores evaluaron separadamente multiples componentes de
orientacién y atencidon, percepcién, memoria, funciones verbales y habilidades
linglisticas, construccion y rendimiento motor y formacién de conceptos vy
razonamiento.

Sin embargo, la cantidad y calidad de la informacién no fueron uniformes entre ellos
y no se identificaron estudios elegibles para el dominio de funciones ejecutivas. Por
tanto, la conclusion general no implica que todos los componentes posibles de la
cognicion hayan sido investigados con el mismo grado de profundidad y certeza.

De los 35 desenlaces o subdominios evaluados mediante GRADE, en 16 persistid
algun grado de incertidumbre debido principalmente a limitaciones metodoldgicas de
los estudios, inconsistencia entre resultados o imprecision de las estimaciones
combinadas.



Este aspecto es relevante para interpretar correctamente la ausencia de diferencias
estadisticamente significativas: en aquellos desenlaces con evidencia de alta o
moderada certeza, los resultados proporcionan un respaldo relativamente sélido a la
ausencia de un deterioro cognitivo agudo; alli donde la certeza es baja, o muy baja
en el caso excepcional de la velocidad de las habilidades motoras, la interpretacion
debe ser necesariamente mas prudente.

La principal excepcidon que requiere investigacion adicional corresponde a la velocidad
en el dominio de construccién y rendimiento motor. En este caso, el cuerpo de
evidencia procedia Unicamente de dos estudios pequefios, con un total de 42
participantes, presentaba una heterogeneidad extrema (I2 = 96 %) y sugeria un
efecto negativo de gran magnitud, pero con certeza muy baja.

Los autores consideran que la informacion disponible es insuficiente para determinar
si este resultado representa un efecto real o deriva de la escasez, heterogeneidad e
imprecision de los datos. Por ello, este hallazgo no contradice la conclusion general
de la revision, pero tampoco puede descartarse sobre la base de la evidencia
actualmente disponible.

Desde la perspectiva de evaluacion del riesgo, la revision proporciona, por tanto,
evidencia predominantemente de certeza moderada a alta de que las exposiciones
agudas a CEM-RF en las condiciones experimentales estudiadas y a niveles de SAR
dentro de los limites recomendados no producen un deterioro detectable del
rendimiento cognitivo. Esta formulacion es importante porque delimita correctamente
el alcance de los resultados: se refiere a exposiciones de corta duracidén y a los
dominios y condiciones efectivamente investigados, y no permite extrapolar
directamente las conclusiones a posibles efectos derivados de exposiciones
mantenidas durante meses o afios.

Implicaciones para investigacion futura

Pophof et al. (2024) no plantean de forma genérica la necesidad de repetir los
numerosos experimentos de provocacién ya realizados, sino que identifican lagunas
concretas de conocimiento en las que nuevos estudios pueden aportar informacion
relevante. La prioridad mas clara corresponde a construccion y rendimiento motor,
especialmente a sus medidas de velocidad.

Dado que el resultado actualmente disponible se basa Unicamente en dos estudios
pequefios y heterogéneos, los autores consideran necesarios nuevos experimentos
qgue permitan confirmar o refutar el posible efecto observado. Recomiendan ademas
gue estos trabajos comuniguen numéricamente todos los desenlaces evaluados,
evitando una notificacion incompleta que dificulte posteriores sintesis cuantitativas.

Otra prioridad es mejorar la representacion de los grupos de edad insuficientemente
estudiados. Solo cinco de los estudios incluidos se realizaron en nifios y Unicamente
uno en personas mayores.

Los autores consideran pertinente ampliar la investigacion en nifios y adolescentes
y, particularmente, en personas de edad avanzada, dado que el rendimiento cognitivo
cambia a lo largo de la vida y estos grupos podrian responder de manera diferente a
la exposicion. Los estudios futuros deberian permitir determinar especificamente si
estos grupos presentan una susceptibilidad distinta de la observada en adultos
jévenes.



También se recomienda prestar mayor atencion al sexo de los participantes. Los
analisis de subgrupos proporcionaron indicios débiles de posibles diferencias segun
sexo, insuficientes para establecer conclusiones, pero suficientes para justificar que
los futuros experimentos incluyan adecuadamente a ambos sexos y presenten
analisis estratificados cuando el tamafio muestral lo permita.

Esta recomendacion debe entenderse como una necesidad de resolver una
incertidumbre existente, no como evidencia de que actualmente se haya demostrado
una respuesta diferencial entre hombres y mujeres.

Los autores subrayan asimismo la necesidad de mejorar la potencia estadistica de
los nuevos experimentos. Muchos de los estudios disponibles presentan muestras
pequefias, por lo que recomiendan realizar calculos de potencia antes de establecer
el disefio definitivo y utilizar tamafios muestrales suficientes para detectar incluso
efectos de pequefia magnitud.

Los nuevos estudios deberian disefiarse ademas para minimizar sistematicamente el
riesgo de sesgo, atendiendo a los criterios establecidos en el protocolo de la revisiéon
para alcanzar una clasificacion de riesgo definitivamente bajo.

Esto implica una adecuada aleatorizacion, cegamiento, control de los problemas
especificos de los disefios cross-over, evaluacidon objetiva de los desenlaces y
descripcion suficientemente detallada de los procedimientos experimentales. En este
contexto, los autores remiten también a las recomendaciones metodoldgicas
formuladas especificamente para la investigacion de rendimiento cognitivo en
bioelectromagnetismo.

Un aspecto adicional que se desprende de la revision es la conveniencia de mejorar
la caracterizacion dosimétrica de la exposicion. La informacién disponible no permitio
realizar el analisis exposicion-respuesta inicialmente previsto ni determinar de forma
suficientemente homogénea la distribucidn espacial de la energia absorbida en el
cerebro.

Puesto que un eventual efecto sobre una funcién cognitiva especifica podria depender
de la exposicién de las regiones cerebrales implicadas y no Unicamente de una
medida global de SAR, una dosimetria mas completa y comparable entre estudios
aumentaria la capacidad interpretativa de futuros experimentos. La concentracién de
muchos estudios en determinadas configuraciones de exposicién constituye, ademas,
una limitacién para evaluar si caracteristicas como la frecuencia, la modulacién o la
configuracién de la exposicion modifican los resultados.

En conjunto, las implicaciones para la investigacion futura apuntan menos a la mera
acumulacién de nuevos estudios de provocacion similares a los ya existentes que a
cubrir las lagunas concretas identificadas y aumentar la calidad informativa de cada
experimento: estudiar los dominios cognitivos insuficientemente representados,
particularmente construccion y rendimiento motor; ampliar la evidencia en nifios,
adolescentes y personas mayores; representar adecuadamente ambos sexos;
aumentar el tamafo y la potencia de las muestras; minimizar el riesgo de sesgo;
comunicar de forma completa los resultados y mejorar la caracterizacion dosimétrica.

Con la evidencia actualmente disponible, Pophof et al. (2024) consideran que existe
un respaldo predominantemente de certeza moderada a alta para concluir que la
exposicion a corto plazo a CEM-RF, a niveles de SAR dentro de los limites
recomendados, no deteriora los dominios de rendimiento cognitivo investigados; las
prioridades de investigacion deben dirigirse, por tanto, hacia las areas en las que esa
conclusion todavia no puede establecerse con suficiente certeza.



4.2. Revision de estudios observacionales

4.2.1. Referencia completa del articulo

Titulo: The effects of radiofrequency exposure on cognition: A systematic review and
meta-analysis of human observational studies. Benke G., Abramson M.]., Brzozek C.,
McDonald S., Kelsall H., Sanagou M., Zeleke B.M., Kaufman J., Brennan S., Verbeek
J., Karipidis K. Revista y datos bibliograficos: Environment International, 188,
108779 (2024). DOI: 10.1016/j.envint.2024.108779. Registro de protocolo:
PROSPERO CRD42021257548.

4.2.2. Objetivos y preguntas de investigacion

El objetivo principal de Benke et al. (2024) fue evaluar los posibles efectos a largo
plazo de la exposicion a CEM-RF sobre la funcion cognitiva en estudios
observacionales humanos. Los autores definieron expresamente la exposicion a largo
plazo como aquella mantenida durante meses o afos, planteamiento que
complementa la revisidon experimental de Pophof et al. (2024), centrada en los
posibles efectos agudos o a corto plazo de exposiciones controladas. La revision
pretendia determinar si una mayor exposicion a CEM-RF se relaciona con diferencias
en la funcidn cognitiva respecto de niveles de exposicidn menores o nulos en la
poblacion general y trabajadora. Como objetivo secundario, se planted
especificamente investigar la existencia de una relacién exposicidon-respuesta entre
los niveles de exposicion a CEM-RF y la funcion cognitiva en hombres, mujeres y
nifios.

La pregunta de investigacion se estructuré mediante el marco PECO. La poblacién (P)
comprendid personas de cualquier edad y sexo, tanto de la poblacién general como
de poblaciones ocupacionalmente expuestas. La exposicion (E) incluyé CEM-RF
procedentes de fuentes personales o de campo cercano, ambientales o de campo
lejano y ocupacionales, estas Ultimas potencialmente de campo cercano o lejano.

Para ser elegibles, los estudios debian comparar al menos dos niveles diferentes de
intensidad, frecuencia o duracién de la exposicién, incluyendo como referencia un
grupo no expuesto o con un nivel de exposicion inferior. El comparador (C) fue, por
tanto, la ausencia de exposicidn o una exposicion de menor nivel que la del grupo de
interés. Ademas, para preservar la temporalidad necesaria para estudiar posibles
efectos a largo plazo, se exigié un seguimiento minimo de seis meses desde la
evaluacién basal.

La exposicidon se concibié idealmente en términos de dosis total de energia absorbida
en el érgano o tejido relevante, dependiente de la tasa de absorcion especifica (SAR),
de la duracién y de las caracteristicas de la exposicion. Sin embargo, los autores
reconocen que esta magnitud resulta dificil de medir o modelizar adecuadamente en
estudios observacionales.

Por ello, admitieron diferentes aproximaciones indirectas, entre ellas intensidad del
campo eléctrico en V/m, densidad de potencia en W/m2, uso autoinformado de
teléfonos moviles o inaldmbricos e informacidon ocupacional. Para las exposiciones
laborales se contemplaron mediciones de CEM-RF, puesto o tarea de trabajo,
matrices de exposicion laboral o de fuentes y evaluacién por expertos.



En cambio, se excluyeron meétricas consideradas sustitutos inadecuados de la
exposicién, como la distancia autoinformada a antenas o la distancia calculada a
estaciones base de telefonia mévil, aunque si se admitié la distancia calculada a
transmisores de radiodifusion situados en una localizacion Unica.

El desenlace (O) fue la funciéon o rendimiento cognitivo. Los autores distinguieron
entre funcion cognitiva global y funciones especificas por dominio. Estas ultimas
comprendieron atencion compleja, funcién ejecutiva, aprendizaje y memoria,
lenguaje, habilidad perceptivo-motora y cognicidon social.

Se aceptaron diferentes definiciones e instrumentos debido a la heterogeneidad
esperable entre estudios, siempre que las pruebas o criterios utilizados contaran con
evidencia de validez y fiabilidad para evaluar la funciéon cognitiva y no estuvieran
orientados especificamente a trastornos neurodegenerativos. Los resultados podian
expresarse mediante una puntuacion global que integrase diferentes capacidades
cognitivas, mediante puntuaciones correspondientes a dominios especificos o
mediante ambas modalidades.

La revisién se restringié a estudios observacionales longitudinales de cohortes o de
casos y controles. Se excluyeron expresamente los estudios transversales, dado que
la evaluacion simultdnea de exposicion y desenlace impide establecer
adecuadamente su secuencia temporal y dificulta la inferencia sobre posibles efectos
causales.

También se excluyeron los estudios sobre exposicion materna durante el embarazo
y posteriores efectos sobre el neurodesarrollo infantil, los centrados en trastornos del
neurodesarrollo o enfermedades neurodegenerativas, aquellos con menos de seis
meses de seguimiento y los que carecian de un grupo comparador con menor
exposicion. De este modo, la revision se orientd especificamente a cambios de la
funcidn cognitiva potencialmente relacionados con una exposicién prolongada, y no
a enfermedades neuroldgicas o alteraciones del neurodesarrollo consideradas como
entidades clinicas.

Un aspecto particularmente relevante de la pregunta de investigacién fue la
consideracion explicita de la relacién exposicién-respuesta. Los autores no pretendian
limitarse a comparar grupos definidos como expuestos y no expuestos, sino evaluar,
cuando los datos lo permitieran, si los cambios en la funciéon cognitiva variaban con
niveles crecientes de exposicion a CEM-RF.

Esta cuestidon estd estrechamente condicionada por la calidad de la evaluacion de la
exposicién, ya que las medidas disponibles en estudios observacionales no
necesariamente representan la energia realmente absorbida por las regiones
cerebrales implicadas en cada funcidn cognitiva.

De hecho, los propios autores sefialan que una evaluacion de la exposicién que no
sea especifica de las regiones cerebrales relacionadas con cada dominio limita la
interpretacion de los resultados a escala regional. Como veremos posteriormente,
tanto la escasez de estudios elegibles como las limitaciones de las métricas de
exposicion condicionaron de manera importante la posibilidad de establecer
relaciones exposicion-respuesta fiables.



4.2.3. Metodologia

La revision se desarrollé a partir de un protocolo metodolégico previamente
establecido y publicado por Benke et al. (2022), y fue registrada prospectivamente
en PROSPERO (CRD42021257548).

La revision se informd de acuerdo con las directrices PRISMA. El protocolo definié
previamente la pregunta PECO, los criterios de elegibilidad, las fuentes y estrategia
de busqueda, los procedimientos de seleccion y extracciéon de datos, la evaluacion
del riesgo de sesgo, las medidas de efecto, el plan de sintesis y analisis exposicién-
respuesta y la valoracion de la certeza de la evidencia. El planteamiento metodoldgico
estuvo especificamente disefiado para evaluar posibles efectos a largo plazo de los
CEM-RF sobre la funcion cognitiva mediante estudios observacionales longitudinales.
Los autores documentaron asimismo las modificaciones introducidas respecto al
protocolo, entre ellas determinadas decisiones relativas al modelo de metaanalisis
finalmente utilizado y a la operacionalizacion de la clasificacidon por tiers del riesgo de
sesgo.

Biusqueda y fuentes

La busqueda bibliografica se realizdo en cuatro bases de datos: PubMed, Embase,
PsycInfo y EMF-Portal, esta Ultima especializada en literatura cientifica sobre campos
electromagnéticos. Las busquedas se efectuaron inicialmente el 22 de septiembre de
2021 y se repitieron el 30 de septiembre de 2022, sin restricciones por fecha ni
idioma de publicacién. La estrategia desarrollada para PubMed combiné términos
MeSH y términos de texto libre relacionados con la exposicién, los desenlaces
cognitivos y los estudios observacionales humanos. Posteriormente se adapté a
Embase y PsycInfo incorporando los correspondientes términos de los tesauros
especificos de estas bases de datos.

La busqueda electrénica se complementé mediante el examen de siete revisiones de
la literatura publicadas entre 2004 y 2015 por organismos nacionales e
internacionales relevantes que habian evaluado los efectos sobre la salud de la
exposicion a CEM-RF. Los estudios relativos a efectos cognitivos identificados en
estas revisiones se extrajeron y sometieron a los mismos criterios de elegibilidad que
los registros recuperados mediante las bases bibliograficas. Este procedimiento
pretendia aumentar la sensibilidad de la busqueda y reducir la posibilidad de omitir
estudios epidemioldgicos relevantes.

Criterios de elegibilidad

Se incluyeron estudios observacionales longitudinales de cohortes o de casos y
controles realizados en poblacién general o trabajadora, sin restricciones por edad o
sexo. Los estudios debian evaluar exposicion personal o de campo cercano, ambiental
o de campo lejano, u ocupacional, que podia corresponder a cualquiera de las dos
configuraciones, y comparar al menos dos niveles diferentes de intensidad,
frecuencia o duracién de la exposicidon, incluyendo un grupo no expuesto o con una
exposicién inferior. Para garantizar una temporalidad minima entre exposicion vy
desenlace, se exigié un seguimiento de al menos seis meses desde la evaluacion
basal.



Se excluyeron los disefios distintos de cohortes o casos y controles v,
especificamente, los estudios transversales, dado que la ausencia de una secuencia
temporal clara entre exposicién y desenlace dificulta establecer posibles efectos
causales.

También se excluyeron los estudios sobre exposicién materna a CEM-RF durante el
embarazo y efectos posteriores sobre el neurodesarrollo infantil, los centrados en
trastornos del neurodesarrollo o enfermedades neurodegenerativas, aquellos con un
seguimiento inferior a seis meses y los que carecian de un comparador con un nivel
inferior de exposicion.

La métrica ideal de exposicion se definid como la dosis total de energia absorbida en
el érgano o tejido relevante, determinada por la tasa de absorcion especifica (SAR),
la duracién y las caracteristicas de la exposicion. Los autores reconocieron, sin
embargo, que esta magnitud dificimente puede medirse o modelizarse
adecuadamente en estudios observacionales.

Por ello se admitieron aproximaciones indirectas, entre ellas estimaciones de
intensidad de campo eléctrico en V/m o densidad de potencia en W/m?2, uso
autoinformado de teléfonos moviles o inaldambricos e informacién ocupacional. Para
las exposiciones laborales se aceptaron mediciones de CEM-RF, puesto o tarea de
trabajo, matrices de exposicidon laboral o de fuentes y evaluacion por expertos. Se
excluyeron la distancia autoinformada a antenas y la distancia calculada a estaciones
base de telefonia movil por considerarse proxies inadecuados de exposicion, aunque
se admitié la distancia calculada a transmisores de radiodifusion situados en una
localizacién Unica.

Los estudios debian proporcionar al menos una medida de funcidén o rendimiento
cognitivo. Los desenlaces primarios comprendieron la funciéon cognitiva global vy
diferentes dominios especificos: atencién compleja, funcidn ejecutiva, aprendizaje y
memoria, lenguaje, habilidad perceptivo-motora y cognicion social.

Dada la diversidad esperable de instrumentos, se admitieron distintas definiciones y
medidas, siempre que las pruebas o criterios empleados dispusieran de evidencia de
validez y fiabilidad para evaluar la funcidn cognitiva y no estuvieran especificamente
relacionados con enfermedades neurodegenerativas. Los resultados podian
expresarse mediante una puntuacién cognitiva global, puntuaciones de dominios
especificos o ambas.

Seleccion y extraccion de datos

Los registros recuperados se gestionaron mediante Covidence y la seleccidon de los
estudios se realizd por duplicado. Al menos dos revisores examinaron
independientemente los titulos y resimenes recuperados y los potencialmente
elegibles pasaron posteriormente a evaluacion del texto completo, también por dos
revisores independientes.

Los desacuerdos se resolvieron mediante consenso entre los miembros del equipo.
Ningln miembro del equipo participé en el cribado o la extraccion de datos de un
estudio del que fuera autor.

La extraccion de datos se realiz6 mediante un formulario previamente pilotado e
incluyo los identificadores y caracteristicas de los estudios, las caracteristicas del
disefo, de los grupos de exposicién y comparacion y de los participantes, asi como
los resultados necesarios para los analisis.



Para los modelos multivariables se priorizaron las estimaciones con el ajuste mas
completo, excepto cuando el modelo incorporaba una variable que pudiera actuar
como intermediaria en la via causal. También se recopildé la informacién necesaria
para la evaluacién posterior del riesgo de sesgo.

Medidas de efecto y sintesis cuantitativa

Las medidas de efecto se seleccionaron en funcién de la forma en que se habian
evaluado los desenlaces cognitivos. Cuando los estudios utilizaban escalas continuas
comparables, se contemplé la diferencia de medias (MD); cuando un mismo
constructo cognitivo se media mediante escalas diferentes, se utilizd la diferencia de
medias estandarizada (SMD).

Para desenlaces ordinales dicotomizados, el protocolo habia previsto transformar las
odds ratios (OR) en SMD, pero esta transformacion no se realizé finalmente porque
so6lo un estudio comunicé resultados mediante OR.

Para interpretar la magnitud de MD y SMD se utilizaron como referencia las
convenciones de Cohen: valores comprendidos aproximadamente entre —0,2 y 0,2
se consideraron compatibles con un efecto trivial o poca o ninguna diferencia,
mientras que 0,2, 0,5 y 0,8 se utilizaron como referencias para efectos pequenios,
moderados y grandes, respectivamente.

Para las OR se considerd potencialmente importante un efecto relativo superior a
1,25 o inferior a 0,80, interpretacién que se contrasté ademas mediante la diferencia
absoluta de riesgos, considerando un 5 % como umbral de importancia.

La estrategia de sintesis contemplé dos aproximaciones complementarias. En primer
lugar, se comparo6 el grupo con mayor exposicion con el grupo de menor exposicién.
Posteriormente se evalué el cambio incremental del riesgo o del rendimiento
cognitivo asociado a un incremento unitario de la exposicion, con el objetivo de
investigar posibles relaciones exposicidon-respuesta.

El protocolo preveia realizar metaanalisis de efectos aleatorios cuando existieran al
menos dos estudios suficientemente comparables para una combinacién concreta de
exposicion y desenlace.

Sin embargo, la evidencia finalmente disponible fue mucho mas escasa de lo previsto
y los Unicos dos estudios combinables procedian del mismo grupo de investigacién.
Siguiendo las recomendaciones metodoldgicas para metaanalisis con muy pocos
estudios, los autores optaron por utilizar un modelo de efectos fijos. Los analisis se
realizaron mediante StataSE, version 18, y las estimaciones agrupadas se
representaron mediante forest plots. Los estudios de nifios o adolescentes se
consideraron separadamente de los realizados en adultos.

La heterogeneidad se examind mediante inspeccion visual de las curvas exposicion-
respuesta especificas de los estudios. Ademas, se utilizd la prueba x2, con un nivel
de significacion de a = 0,1, y se cuantificd la inconsistencia mediante 12,

La escasez del cuerpo de evidencia limité de forma importante los analisis adicionales
y la capacidad de investigar modificadores del efecto previstos inicialmente en el
protocolo.



Evaluacion del riesgo de sesgo

El riesgo de sesgo se evalu6 mediante la herramienta Risk of Bias Rating Tool for
Human and Animal Studies de la Office of Health Assessment and Translation del
National Toxicology Program (NTP/OHAT), adaptada a las caracteristicas de los
estudios observacionales incluidos.

La evaluacién consideré sesgo de seleccién, confusién y variables modificadoras,
pérdidas o exclusiones de participantes, sesgo de deteccidén en la caracterizacion de
la exposicion, sesgo de deteccidon en la evaluacion de los desenlaces y notificacion
selectiva de resultados, ademas de otras amenazas potenciales para la validez.

Cada dominio se clasifico como riesgo definitivamente bajo, probablemente bajo,
probablemente alto o definitivamente alto. A partir de estas valoraciones, los estudios
se clasificaron también por tiers de calidad, desde tier 1, correspondiente a menor
preocupacion por riesgo de sesgo, hasta tier 3, correspondiente a mayor
preocupacion.

La evaluaciéon de la confusion recibid especial atencién debido a la naturaleza
observacional de la evidencia. Los autores consideraron la posibilidad de que
caracteristicas sociodemograficas, educativas, conductuales y otras exposiciones
pudieran relacionarse simultdneamente con el uso de dispositivos emisores de CEM-
RF y con el rendimiento cognitivo.

Del mismo modo, la caracterizacion de la exposicidn constituyd un dominio
metodolégicamente critico, dado que gran parte de la evidencia dependia de
aproximaciones indirectas de la dosis realmente absorbida y, por tanto, estaba sujeta
a posible clasificacion errénea de la exposicion.

El protocolo contemplaba también la evaluacidon del sesgo debido a resultados
ausentes o sesgo de publicacidn siguiendo el marco del Cochrane Handbook. Sin
embargo, esta evaluacion no pudo realizarse de forma completa. No se disponia de
la informacion necesaria, como registros o protocolos suficientemente detallados,
para determinar si existian desenlaces recogidos pero no publicados, y el nimero de
estudios fue demasiado reducido para elaborar funnel plots o aplicar pruebas
estadisticas de asimetria.

Certeza de la evidencia

La certeza del cuerpo de evidencia se evalué mediante GRADE, incorporando las
modificaciones propuestas por OHAT para estudios de exposiciones ambientales. La
valoracion se realizd para los resultados de los analisis exposicidon-respuesta y
considerd los dominios de riesgo de sesgo, inconsistencia no explicada, imprecision,
indirectitud y posible sesgo de publicacién o notificacién.

El enfoque contempld asimismo los criterios que pueden aumentar la confianza en
evidencia observacional, como una magnitud elevada del efecto o la existencia de
sesgos plausibles que tenderian a desplazar la estimacion hacia el valor nulo.

Siguiendo las reglas de decision de OHAT, los cuerpos de evidencia observacional
partieron de una certeza inicial baja o moderada. La calificacidn inicial fue moderada
cuando se cumplian tres caracteristicas clave del disefio: que la evaluacion de la
exposicidén representase exposiciones anteriores al desarrollo del desenlace, que el
desenlace se evaluase a nivel individual y que existiera un grupo comparador
apropiado.



La certeza final dependid, por tanto, no sélo de la magnitud y precisiéon de las
estimaciones, sino también de la calidad de la caracterizacion de la exposicion, el
control de la confusién, la consistencia entre estudios, la aplicabilidad directa de la
evidencia a la pregunta PECO vy la posibilidad de sesgos de publicacion o notificacion.

La escasez de estudios elegibles y la imposibilidad de combinar cuantitativamente
buena parte de los resultados fueron, como veremos, determinantes para la certeza
finalmente asignada a los diferentes desenlaces cognitivos. Los juicios sobre la
certeza y las estimaciones correspondientes se sintetizaron mediante tablas
Summary of Findings y perfiles de evidencia para los distintos desenlaces evaluados.

4.2.4. Resultados

Flujo PRISMA

La busqueda bibliografica identificé 3.945 registros Unicos, de los cuales 3.625 fueron
excluidos durante el cribado por titulo y resumen. Se evaluaron posteriormente 320
publicaciones a texto completo y, finalmente, cinco estudios, publicados en diez
informes, cumplieron los criterios de inclusion de la revisidon. Los cinco estudios
correspondian a cuatro cohortes y comprendian en conjunto 4.639 participantes,
1.831 nifios o adolescentes y 2.808 adultos.

La diferencia entre el nUmero de estudios y el de cohortes se debe a que dos de los
estudios incluidos, Roser et al. (2016) y Foerster et al. (2018), utilizaron participantes
de la cohorte suiza HERMES. Roser et al. fue mantenido como estudio independiente
porque evalud capacidad de concentracidon, mientras que Foerster et al., que
incorporé ademas una segunda ola de participantes, analiz6 memoria verbal y figural.
Los autores evitaron asi contabilizar como evidencia independiente resultados
redundantes procedentes de la misma cohorte para un mismo desenlace.

Caracteristicas de los estudios incluidos

Los cinco estudios incluidos fueron cohortes prospectivas. Cuatro se realizaron en
ninos o adolescentes de Australia y Suiza, con un seguimiento aproximado de un afio,
mientras que el quinto correspondioé a adultos de 55 afios 0 mas pertenecientes al
Singapore Longitudinal Ageing Studies (SLAS), con un seguimiento medio de 3,88
afios. Las cohortes representadas fueron HERMES en Suiza, MoRPhEUS y ExPOSURE
en Australia y SLAS en Singapur.

En HERMES, Roser et al. (2016) incluyeron 493 adolescentes en situacién basal,
mientras que Foerster et al. (2018), tras incorporar una segunda ola de participantes,
incluyeron 895. MoRPhEUS comprendi6é 317 adolescentes y ExXPOSURE 619 nifios. La
cohorte SLAS comprendia 2.808 adultos mayores, de los cuales 871 aportaron datos
basales y de seguimiento, y el nimero efectivamente disponible fue todavia menor
para determinados analisis cognitivos.

Todos los estudios investigaron exposicion personal a CEM-RF, fundamentalmente
asociada al uso de teléfonos moviles y, en algunos casos, teléfonos inaldmbricos.
Thomas et al. (2010), Bhatt et al. (2017) y Ng et al. utilizaron principalmente
informacion autodeclarada sobre el uso del teléfono.



Los estudios HERMES incorporaron una caracterizacidn mas elaborada de la
exposicién, combinando cuestionarios con registros de operadores y estimaciones de
dosis cerebral acumulada de CEM-RF. Roser et al. (2016) evalué ademas exposicion
ambiental mediante mediciones personales. No se identificé ningun estudio elegible
sobre exposicidon ocupacional.

Los principales dominios cognitivos estudiados fueron atencidon compleja, funcion
ejecutiva y aprendizaje y memoria. La funcién cognitiva global se evalud Unicamente
en adultos mayores. La cobertura de otros dominios fue muy limitada y no existio
evidencia susceptible de evaluacion para lenguaje o cognicién social. Esta distribucion
desigual de los desenlaces constituye un aspecto importante para interpretar los
resultados, ya que las conclusiones de la revisidon no pueden extrapolarse al conjunto
de las funciones cognitivas.

Exposicion personal y funcion cognitiva en nifios y adolescentes

La mayor parte de la evidencia disponible correspondid a exposicion personal
asociada al uso de teléfonos moviles en nifos y adolescentes. Para algunos
desenlaces fue posible combinar cuantitativamente los resultados de MoRPhEUS vy
ExPOSURE, comparando participantes cuyo nimero de llamadas semanales aumentd
durante el seguimiento con aquellos en los que disminuyd o permanecid estable.

En atencidon compleja, el metaanalisis de dos estudios con 615 participantes no
mostro diferencias relevantes en las tareas de deteccién e identificacion. Para la
exactitud en la tarea de deteccién, la MD fue 0,02 (IC95 % —0,04 a 0,08; 12 = 0 %),
y para la exactitud en identificacién, 0,00 (IC95 % —0,04 a 0,05; I2 = 0 %). Para el
tiempo de respuesta, la MD fue 0,02 (IC95 % 0,01 a 0,03; I2 = 63 %) en deteccion
y 0,00 (IC95 % —0,01 a 0,02; I2 = 8 %) en identificacién.

Aunque el intervalo de confianza de la estimacién correspondiente al tiempo de
respuesta en la tarea de deteccion no incluyo el valor nulo, la magnitud del efecto
fue considerada trivial y los autores interpretaron globalmente los resultados como
indicativos de poca o ninguna diferencia en atencion compleja.

Roser et al. (2016), que empled el FAKT-II y no pudo incorporarse al metaanalisis
por utilizar una prueba diferente, tampoco proporcioné evidencia clara de un efecto.
La SMD para la exactitud de concentracién por incremento de un rango intercuartilico
en los minutos diarios autodeclarados de uso del teléfono movil fue —0,40 (IC95 %
—0,95 a 0,16; 290 participantes), mientras que para la dosis cerebral acumulada de
CEM-RF fue -0,13 (IC95 % -0,68 a 0,42). Ambos intervalos fueron amplios e
incluyeron el valor nulo.

Para funcidon ejecutiva fue posible combinar dos estudios, con 612 participantes,
utilizando medidas derivadas de la prueba de Stroop. La MD para el cociente temporal
(B-A)/A fue 0,02 (IC95 % —-0,01 a 0,04; I2 = 88 %), mientras que para (D-C)/C fue
0,00 (IC95 % —0,06 a 0,05; 12 = 59 %).

El primer analisis mostrd una inconsistencia importante entre los dos estudios, con
asociaciones en direcciones opuestas y ausencia de solapamiento entre sus intervalos
de confianza, mientras que para la segunda medida la inconsistencia fue considerada
menos relevante. En conjunto, los autores interpretaron estos resultados como
indicativos de poca o ninguna diferencia en funcidon ejecutiva, aunque con certeza
muy baja.



Para aprendizaje y memoria, el metaanalisis de los mismos dos estudios y 615
participantes mostré igualmente efectos pequefos. En la tarea one-back, la MD fue
—0,03 (IC95 % —-0,07 a 0,02; I2 = 66 %) para exactitud y —0,01 (IC95 % —-0,04 a
0,03; I2 = 70 %) para tiempo de respuesta. En la tarea one-card learning, la MD fue
—0,02 (IC95 % —0,04 a 0,00; I2 = 0 %) para exactitud y —0,01 (IC95 % —-0,04 a
0,03; 12 = 70 %) para tiempo de respuesta. Los autores consideraron que estas
magnitudes eran compatibles con poca o ninguna diferencia en aprendizaje y
memoria.

Foerster et al. (2018), no incluido en estos metaanalisis, analizé memoria verbal y
figural mediante el Intelligenz-Struktur-Test y diferentes métricas de exposicion.
Para un incremento de un rango intercuartilico en los minutos diarios autodeclarados
de uso del teléfono moévil, la SMD fue -0,01 (IC95 % -0,29 a 0,27; 676
participantes) para memoria verbal y -0,21 (IC95 % -0,51 a 0,09; 670
participantes) para memoria figural. No obstante, el estudio encontré disminuciones
estadisticamente significativas de la memoria figural asociadas al aumento de
llamadas con teléfono inaldambrico y a una mayor dosis cerebral acumulada estimada
de CEM-RF.

Estas asociaciones no se reprodujeron para el uso autodeclarado del teléfono movil
y no se observaron efectos sobre memoria verbal con ninguna de las métricas de
exposicion, por lo que los resultados no configuraron un patrén uniforme entre las
diferentes medidas de exposicion.

Exposicion ambiental y funciéon cognitiva en ninos y adolescentes

La evidencia sobre exposicion ambiental fue especialmente limitada. Unicamente
Roser et al. (2016) evalud este tipo de exposicién mediante mediciones personales.
«Para una exposicion ambiental total estimada mediante mediciones personales, con
una media de 66,8 pyW/m?2, la SMD correspondiente a exactitud de concentracion en
el FAKT-II fue —0,09 (IC95 % —-0,76 a 0,57; 79 participantes).

El intervalo de confianza fue muy amplio y compatible tanto con una disminucion
como con un aumento relevante del rendimiento, por lo que la evidencia fue
considerada de certeza baja debido a imprecision. No se dispuso de evidencia sobre
exposicidon ambiental para los restantes dominios cognitivos en nifios.

Exposicion personal y funcion cognitiva en adultos mayores

La evidencia en adultos procedié exclusivamente de la cohorte SLAS de Singapur,
que estudié personas de 55 afios o0 mas durante un seguimiento préoximo a cuatro
afios. La exposicion se clasifico a partir del uso autodeclarado del teléfono movil como
nunca o raramente, algunas veces, o frecuentemente.

Los resultados se expresaron como odds ratios de deterioro cognitivo y presentaron
intervalos de confianza amplios.

Para la comparacion de mayor contraste, correspondiente al uso frecuente, definido
como al menos siete llamadas semanales, frente a uso nunca o raro, la OR de
deterioro de la funcion cognitiva global fue 0,81 (IC95 % 0,42 a 1,58; 649
participantes).



Para atenciéon compleja fue 0,67 (IC95 % 0,27 a 1,68; 159 participantes), para
funcion ejecutiva 1,07 (IC95 % 0,37 a 3,05; 146 participantes) y para aprendizaje y
memoria 0,75 (IC95 % 0,29 a 1,99; 159 participantes). Los intervalos de confianza
fueron compatibles con asociaciones en ambas direcciones y la certeza fue muy baja
para todos estos desenlaces.

Aunqgue algunas estimaciones puntuales fueron inferiores a uno, especialmente para
atencion compleja y aprendizaje y memoria, los autores interpretaron estas posibles
reducciones del riesgo como probablemente poco importantes al considerar también
los efectos absolutos; ademas, las estimaciones fueron muy imprecisas. tanto, estos
resultados no constituyen evidencia convincente de un efecto beneficioso del uso del
teléfono movil sobre la cognicion.

Relacion exposicion-respuesta y ausencia de evidencia para determinadas
exposiciones y dominios

Uno de los objetivos secundarios de la revision era determinar si existia una relacion
exposicidn-respuesta entre la exposicion prolongada a CEM-RF y la funcion cognitiva.
Sin embargo, no se identificd una relacién exposicidon-respuesta para ninguno de los
desenlaces cognitivos evaluados.

La escasez de estudios, la heterogeneidad de las métricas de exposicion y el
predominio de indicadores indirectos limitaron considerablemente la posibilidad de
establecer gradientes consistentes.

Las lagunas de evidencia fueron importantes. No se identificaron estudios elegibles
sobre exposicién ambiental y funcidn cognitiva en adultos o personas mayores, ni
sobre exposicidon ocupacional y cognicion.

En niflos tampoco se evaludé la funciéon cognitiva global y la evidencia quedd
concentrada en atencién compleja, funcidén ejecutiva y aprendizaje y memoria. Estas
ausencias delimitan de forma importante el alcance de las conclusiones de la revision.

Sesgo de publicaciéon

El posible sesgo de publicacién no pudo evaluarse formalmente. Los autores habian
previsto valorar tanto la ausencia de resultados de desenlaces elegibles dentro de los
estudios incluidos como la posible existencia de estudios no publicados. Sin embargo,
no dispusieron de suficiente informacion procedente de registros o protocolos
detallados y, sobre todo, el nimero de estudios fue demasiado reducido para elaborar
funnel plots o aplicar pruebas de asimetria. En consecuencia, la ausencia de una
evaluacion estadistica del sesgo de publicacién no debe interpretarse como evidencia
de ausencia de este sesgo.

Evaluacion del riesgo de sesgo

La evaluacidon mediante OHAT mostré diferencias relevantes entre los cinco estudios.
Tres fueron clasificados globalmente con riesgo de sesgo probablemente alto y dos
con riesgo probablemente bajo.



Thomas et al. (2010) y Bhatt et al. (2017) fueron considerados de riesgo
probablemente alto, fundamentalmente porque la exposicion a CEM-RF se estimd
indirectamente a partir del uso autodeclarado de teléfonos moviles y otros teléfonos
inaldmbricos.

Roser et al. (2016) y Foerster et al. (2018), ambos de HERMES, fueron clasificados
con riesgo global probablemente bajo y en tier 1. Aunque también utilizaron
informacion autodeclarada, incorporaron métodos adicionales para caracterizar la
exposicién, incluidos registros de operadores y estimaciones de dosis cerebral de
CEM-RF.

Estas aproximaciones redujeron la preocupacion por errores en la caracterizacion de
la exposicion respecto de los estudios basados exclusivamente en autoinforme.

El estudio de Ng et al. fue clasificado con riesgo global probablemente alto y en tier
2. La principal preocupacion fue el sesgo por pérdidas o exclusiones, ya que solo
alrededor del 31 % de la cohorte inicial aporté los datos necesarios para ser incluido
en los analisis y, ademas, no todos estos participantes completaron las diferentes
pruebas neuropsicoldgicas.

A ello se anadié una caracterizacion de la exposicidon basada en uso autodeclarado
del teléfono movil que no estimaba adecuadamente la intensidad y duracion de la
exposicion real a CEM-RF.

Certeza de la evidencia

La certeza de la evidencia, evaluada mediante GRADE con las adaptaciones de OHAT
para estudios de exposicién, fue en todos los casos baja o muy baja. Por tanto,
aunque el conjunto de los resultados mostré predominantemente poca o ninguna
asociacién entre la exposicion a CEM-RF y la funcién cognitiva, la confianza que puede
depositarse en estas estimaciones es limitada.

En nifios y adolescentes, la evidencia sobre exposicidon personal y atencion compleja
fue de certeza baja. La certeza fue igualmente baja para aprendizaje y memoria.
Para funcion ejecutiva, la medida principal de Stroop, (B—A)/A, se calificé como de
certeza muy baja debido al riesgo de sesgo y a la inconsistencia entre los estudios;
para la segunda medida, (D—C)/C, la certeza fue baja.

Para exposicion ambiental y atencion compleja, la certeza fue baja,
fundamentalmente por la marcada imprecision de la estimacion procedente de un
Unico estudio con 79 participantes.

En adultos mayores, la certeza fue muy baja para funcidon cognitiva global, atencién
compleja, funcién ejecutiva y aprendizaje y memoria. En todos estos casos la
evidencia procedia de un Unico estudio con riesgo de sesgo probablemente alto y las
estimaciones presentaban intervalos de confianza amplios, compatibles tanto con
disminuciones como con aumentos del deterioro cognitivo.

En conjunto, Benke et al. consideran que existe una falta consistente de evidencia
de asociacion entre la exposicion a CEM-RF y la funcion cognitiva en los dominios
estudiados. Sin embargo, esta conclusion debe interpretarse atendiendo a la baja o
muy baja certeza de la evidencia.

Para nifios y adolescentes, los resultados sugieren que la exposicién asociada al uso
de teléfonos moviles puede tener poca o ninguna repercusion a largo plazo, durante
periodos de meses a pocos anos, sobre atencién compleja, funcién ejecutiva y
aprendizaje y memoria.



Para adultos mayores, los datos disponibles sugieren igualmente poca o ninguna
asociacién, pero la evidencia es de certeza muy baja. La escasez de estudios, las
limitaciones en la evaluacién de la exposicién y las importantes lagunas relativas a
poblaciones, tipos de exposicién y dominios cognitivos impiden formular conclusiones
mas firmes.

Una precisién importante respecto a tus notas: he evitado decir que «no hubo
estudios de habilidad perceptivo-motora» de forma absoluta. La propia Tabla 1 de
Benke identifica perceptual motor ability en Thomas et al., pero la seccion de
resultados afirma después que ninguno de los estudios incluidos evalud efectos en
ese dominio. Hay, por tanto, una inconsistencia interna en el articulo. Para nuestro
informe es mas seguro decir que no hubo evidencia susceptible de evaluacion o
sintesis para ese dominio, en lugar de afirmar categéricamente que ningun estudio
incluyé una prueba relacionada con él.

4.2.5. Fortalezas y debilidades de la revision

Fortalezas

La revision de Benke et al. (2024) presenta varias fortalezas metodoldgicas
relevantes. En primer lugar, fue desarrollada a partir de un protocolo publicado
previamente y registrado prospectivamente en PROSPERO, y se informé de acuerdo
con PRISMA. La busqueda bibliografica fue amplia, sin restricciones de fecha ni
idioma, e incluyd cuatro bases de datos, EMF-Portal, revisiones previas de
organismos nacionales e internacionales, paginas web institucionales, registros
proporcionados por la OMS vy las referencias de los estudios elegibles.

La seleccion de los estudios, la extraccion de datos y la evaluacion del riesgo de sesgo
se realizaron de forma independiente por dos revisores, y los miembros del equipo
no participaron en la extraccién ni en la evaluacion del riesgo de sesgo de estudios
de los que fueran autores.

Otra fortaleza importante es la definicion prospectiva y relativamente estricta de los
criterios de elegibilidad. La exclusion de estudios transversales permitié preservar la
temporalidad entre exposicién y desenlace, un aspecto esencial cuando se pretenden
investigar posibles efectos a largo plazo. Asimismo, se exigié un seguimiento minimo
de seis meses y un contraste entre diferentes niveles de exposicion.

La revision establecio ademas criterios especificos para evitar indicadores de
exposicidon considerados particularmente inadecuados, como la distancia
autodeclarada a antenas o la distancia calculada a estaciones base de telefonia mavil.
Para la evaluacion de los desenlaces se exigieron pruebas o criterios diagndsticos con
evidencia de validez y fiabilidad.

También constituye una fortaleza el tratamiento explicito de la calidad de la
evidencia. El riesgo de sesgo se evalué mediante OHAT, considerando de forma
diferenciada seleccidén, confusién, pérdidas o exclusiones, caracterizacion de la
exposicion, evaluacion de los desenlaces y notificacion selectiva. Posteriormente, la
certeza de la evidencia se valoré mediante GRADE con las adaptaciones de OHAT
para estudios de exposicion.



Esta aproximacién permite interpretar los resultados teniendo en cuenta no sélo la
direccion y magnitud de las estimaciones, sino también las limitaciones
metodolégicas del cuerpo de evidencia, evitando equiparar automaticamente la
ausencia de asociaciones estadisticamente significativas con evidencia concluyente
de ausencia de efecto.

La revision presta ademdas una atencidon especial a uno de los problemas
metodoldgicos centrales de la epidemiologia de los CEM-RF: la caracterizacion de la
exposiciéon. Los autores distinguen entre diferentes fuentes y métricas de exposicion
y valoran explicitamente su capacidad para representar la exposicion realmente
relevante para el tejido de interés.

Esta consideraciéon permitié diferenciar estudios basados fundamentalmente en
autoinforme de aquellos, como los correspondientes a HERMES, que incorporaron
registros de operadores y estimaciones de dosis cerebral acumulada. Esta
diferenciacion se reflejé posteriormente en la evaluacion del riesgo de sesgo y en la
certeza de la evidencia.

Finalmente, la separacion de los resultados por poblacién, tipo de exposicion y
dominio cognitivo evita combinar evidencias que responden a preguntas diferentes.
Los autores diferencian la exposicion personal de la ambiental, los resultados
obtenidos en nifios y adolescentes de los correspondientes a adultos mayores y los
distintos dominios cognitivos. Esta estructura facilita delimitar con precisidon qué
combinaciones de poblacidn, exposicion y desenlace cuentan realmente con evidencia
y cuales constituyen todavia lagunas de conocimiento.

Limitaciones

La principal limitacién de la revisién procede del propio cuerpo de evidencia
disponible. A pesar de la amplitud de la busqueda, sélo se identificaron cinco estudios
correspondientes a cuatro cohortes independientes. Ademas, cuatro estudios se
realizaron en nifios o adolescentes y el Unico estudio en adultos correspondid a
personas de 55 afios o0 mas. Por tanto, practicamente no existe evidencia longitudinal
elegible para adultos jévenes o de mediana edad. Tampoco se identificaron estudios
elegibles sobre exposicion ocupacional ni sobre exposicion ambiental en adultos o
personas mayores.

En nifios, los estudios tampoco abarcaron todos los dominios cognitivos considerados
en el protocolo. En consecuencia, las conclusiones so6lo pueden aplicarse
directamente a las poblaciones, exposiciones y funciones cognitivas efectivamente
estudiadas.

Una segunda limitacion fundamental afecta a la caracterizacion de la exposicién. La
métrica ideal seria la dosis total de energia de RF absorbida por el érgano o tejido de
interés, dependiente de la SAR, la duracion y las caracteristicas de la exposicion, pero
esta informacion resulta dificil de obtener en estudios epidemioldgicos. Por ello,
buena parte de la evidencia se baso en indicadores indirectos, especialmente el uso
autodeclarado del teléfono movil o inaldmbrico.

Estos indicadores pueden introducir errores de clasificacién y, ademas, el tiempo o
la frecuencia de utilizacién de un dispositivo no equivalen directamente a la dosis de
CEM-RF absorbida por el cerebro. Los autores sefialan que la clasificacién errdnea
derivada de las diferencias entre informacién objetiva y autodeclarada tenderia
generalmente a desplazar las estimaciones hacia el valor nulo, aunque no puede
descartarse un sesgo diferencial.



Esta limitacidon no afectd por igual a todos los estudios. Los trabajos de HERMES
utilizaron una evaluacion mas elaborada de la exposicion, combinando informacion
autodeclarada con registros de operadores y estimaciones de dosis cerebral
acumulada, y fueron clasificados con riesgo de sesgo probablemente bajo. En cambio,
otros estudios se basaron fundamentalmente en el uso autodeclarado de dispositivos
inaldmbricos y presentaron mayor preocupacion por sesgo en la caracterizacion de la
exposicién.

En el estudio de adultos mayores, ademas, la informacién sobre utilizacion del
teléfono movil tampoco permitia estimar adecuadamente la intensidad y duracién de
la exposicion real a CEM-RF.

El uso del teléfono moévil como indicador de exposicion plantea ademas un problema
especifico de interpretacion causal. Las actividades asociadas al uso del dispositivo
pueden relacionarse con el rendimiento cognitivo independientemente de la
exposiciéon a CEM-RF. Por tanto, una eventual asociacion entre utilizacién del teléfono
y rendimiento cognitivo no podria atribuirse automaticamente a las radiofrecuencias.

Esta dificultad refuerza la necesidad de utilizar estimaciones dosimétricas mas
especificas cuando el objetivo es aislar el posible efecto de los CEM-RF de otros
factores asociados al comportamiento y al uso de los dispositivos.

La sintesis cuantitativa estuvo asimismo muy condicionada por el escaso nimero de
estudios. Los metaanalisis disponibles combinaron Unicamente dos estudios v,
ademas, procedentes del mismo grupo de investigacion, circunstancia que llevé a los
autores a utilizar modelos de efectos fijos en lugar de los modelos de efectos
aleatorios inicialmente previstos.

Esta escasez limita tanto la precision de las estimaciones agrupadas como la
posibilidad de explorar adecuadamente la heterogeneidad y determinar si los
resultados son reproducibles en poblaciones y contextos independientes.

La heterogeneidad de las herramientas utilizadas para evaluar la funcién cognitiva
constituye otra limitacién. Diferentes estudios emplearon distintas pruebas vy
métricas para representar dominios conceptualmente semejantes, lo que redujo
considerablemente las posibilidades de sintesis cuantitativa.

Esta diversidad metodoldgica, unida al pequefio nimero de cohortes, explica que
parte de la evidencia tuviera que evaluarse individualmente y que algunos dominios
estuvieran representados por un unico estudio o carecieran de evidencia evaluable.
Los autores destacan, por ello, la conveniencia de una mayor estandarizacién de las
pruebas utilizadas para evaluar dominios cognitivos especificos.

El estudio de adultos mayores presenta limitaciones adicionales. Sélo el 31 % de los
participantes aportd datos basales utilizables y no todos completaron las diferentes
pruebas neuropsicoldgicas, lo que determind una valoracién de riesgo probablemente
alto de sesgo por pérdidas o exclusiones.

A ello se sumaron la evaluacion autodeclarada de la exposicion y los tamafos
efectivos relativamente pequefios para varios dominios cognitivos, que produjeron
intervalos de confianza amplios. Como consecuencia, toda Ila evidencia
correspondiente a adultos mayores fue calificada como de certeza muy baja.

Finalmente, el escaso nimero de estudios impidié evaluar formalmente el posible
sesgo de publicacion mediante funnel plots o pruebas de asimetria. Tampoco se
identific6 una relacidn exposicidn-respuesta para ninguno de los desenlaces
cognitivos.



Esta ausencia de gradiente no debe interpretarse por si sola como evidencia contra
una relacién causal, puesto que la escasez de estudios y las limitaciones de las
métricas de exposicidon reducen considerablemente la capacidad para identificarla.

En conjunto, las principales limitaciones no derivan tanto del procedimiento seguido
por la revisidn sistematica como de la escasez y reducida diversidad de la evidencia
primaria disponible, de las dificultades para caracterizar de manera valida la
exposicién individual a CEM-RF y de la heterogeneidad de las pruebas cognitivas.
Estos factores explican que, pese al predominio de resultados compatibles con poca
0 ninguna asociacién, la certeza de la evidencia se mantenga entre baja y muy baja.

7. Conclusiones

Benke et al. (2024) concluyen que la evidencia epidemioldgica disponible sobre los
posibles efectos a largo plazo de la exposicion a CEM-RF sobre la funcidon cognitiva
es escasa y presenta importantes limitaciones, pero que los resultados disponibles
muestran de forma predominantemente consistente poca o ninguna asociacién entre
la exposicion y los dominios cognitivos estudiados.

Esta interpretacion debe realizarse teniendo en cuenta que la certeza de la evidencia
fue baja o muy baja para todos los desenlaces evaluados, por lo que las conclusiones
no deben entenderse como demostracién de ausencia de cualquier posible efecto de
los CEM-RF sobre la cognicidn.

En nifios y adolescentes, la exposicion personal asociada al uso de teléfonos mdéviles
puede tener poca o ninguna repercusién a largo plazo, durante periodos de meses a
pocos afios, sobre la atencién compleja, la funcidn ejecutiva y el aprendizaje y la
memoria. La certeza fue baja para atencidn compleja y aprendizaje y memoria, y
muy baja para funcién ejecutiva.

Aunque algunos estudios individuales mostraron asociaciones puntuales entre
determinadas métricas de exposicidon y resultados cognitivos, especialmente para
memoria figural, estas asociaciones no fueron consistentes entre las diferentes
medidas de exposicidon ni configuraron un patrén global que apoyase un deterioro
cognitivo relacionado con los CEM-RF.

La evidencia sobre exposicion ambiental en nifios y adolescentes fue mucho mas
limitada. Procedid de un Unico estudio y Unicamente permitié evaluar atencion
compleja, con una estimacion muy imprecisa y certeza baja. Por tanto, no existe un
cuerpo de evidencia suficiente para establecer conclusiones generales sobre los
posibles efectos cognitivos a largo plazo de la exposicion ambiental a CEM-RF durante
estas etapas de la vida.

En adultos mayores, los datos disponibles sugieren igualmente poca o ninguna
asociacion entre el uso del teléfono movil y el deterioro de la funcidn cognitiva global,
la atencién compleja, la funcidon ejecutiva o el aprendizaje y la memoria. Sin
embargo, toda esta evidencia procede de una uUnica cohorte y fue calificada como de
certeza muy baja debido, entre otros factores, al riesgo de sesgo por pérdidas o
exclusiones, a las limitaciones de la caracterizacion de la exposicidon y a la elevada
imprecision de las estimaciones. En consecuencia, la evidencia disponible en adultos
mayores es insuficiente para establecer conclusiones firmes.

La revisidon tampoco encontrd evidencia de una relacién exposicidn-respuesta para
ninguno de los dominios cognitivos evaluados. No obstante, este resultado debe
interpretarse con cautela, ya que el pequefio nUmero de estudios y las limitaciones
de las métricas utilizadas para estimar la exposicion reducen la capacidad para
identificar un posible gradiente.



Ademas, existen importantes lagunas de evidencia: no se identificaron estudios
elegibles sobre exposicion ocupacional, la exposicion ambiental apenas fue
investigada y determinadas poblaciones y dominios cognitivos estan
insuficientemente representados o carecen de evidencia evaluable.

En conjunto, la revisidn muestra una ausencia consistente de evidencia de asociacién
entre la exposicion a CEM-RF y las funciones cognitivas estudiadas, pero la baja o
muy baja certeza de la evidencia no permite excluir posibles efectos con un grado
elevado de confianza. Esta distincién es importante: el predominio de estimaciones
proximas al valor nulo debe interpretarse conjuntamente con la baja o muy baja
certeza de la evidencia y con las importantes lagunas existentes. Por ello, la
conclusion mas ajustada a los resultados de Benke et al. es que la evidencia
disponible sugiere poca o ninguna asociacién para las combinaciones de exposicion,
poblacidon y dominio cognitivo estudiadas, pero la confianza en estas conclusiones
continla siendo limitada.

Implicaciones para investigacion futura

Benke et al. (2024) consideran necesaria nueva investigacion epidemioldgica
longitudinal que permita superar las principales limitaciones de la evidencia
disponible. Una prioridad es ampliar considerablemente la diversidad de las
poblaciones estudiadas.

La evidencia actual estd concentrada en nifios y adolescentes y en una Unica cohorte
de adultos mayores, por lo que se necesitan estudios en adultos de diferentes edades
y contextos y una representacion mas amplia de las poblaciones actualmente
insuficientemente estudiadas También es necesario cubrir las importantes lagunas
existentes en relacién con determinados dominios cognitivos y con exposiciones
ambientales y ocupacionales.

Una cuestidon especialmente importante es mejorar la evaluacion de la exposicién.
Los futuros estudios deberian reducir la dependencia del uso autodeclarado del
teléfono mdavil o inaldmbrico como sustituto de la exposicién a CEM-RF y utilizar,
siempre que sea posible, métodos objetivos que permitan estimar de manera mas
valida la exposicion relevante para los érganos y tejidos de interés. Los autores
destacan la utilidad de combinar informacién sobre utilizacién de dispositivos con
registros objetivos y modelos dosimétricos, siguiendo aproximaciones como las
empleadas en HERMES.

La mejora de la caracterizacion de la exposicion resulta esencial tanto para reducir el
error de clasificacion como para poder investigar adecuadamente posibles relaciones
exposicidn-respuesta.

Los autores sefialan ademas que la evolucion de las tecnologias y de los patrones de
utilizaciéon de los dispositivos, incluida la introduccion de 5G y el creciente predominio
de aplicaciones frente a las llamadas de voz, modifica los perfiles de exposicidn, lo
que refuerza la necesidad de desarrollar modelos capaces de estimar la deposicion
de energia y la duracién de la exposicién.

Los estudios futuros deberian asimismo separar, en la medida de lo posible, los
efectos atribuibles a la exposiciéon a CEM-RF de aquellos relacionados con el propio
uso de los dispositivos. El tiempo dedicado al teléfono mdvil puede asociarse con
factores conductuales, sociales o de estilo de vida que también pueden influir sobre
la cognicién.



Por ello, utilizar exclusivamente indicadores de uso dificulta distinguir un eventual
efecto de las radiofrecuencias de otros efectos vinculados al comportamiento
asociado al dispositivo. Una mejor dosimetria, acompafada de un control adecuado
de los factores de confusion, permitiria abordar esta cuestion con mayor validez
causal.

Otra prioridad es mejorar la comparabilidad de la evaluacién cognitiva. La diversidad
de pruebas y métricas empleadas en los estudios incluidos redujo las posibilidades
de realizar sintesis cuantitativas y de comparar resultados entre cohortes. Benke et
al. sefialan la necesidad de una mayor estandarizacion de las pruebas utilizadas para
medir dominios cognitivos especificos.

El empleo de instrumentos validados, comparables entre estudios y suficientemente
sensibles a cambios longitudinales facilitaria la acumulacion de evidencia y permitiria
metaanalisis mas informativos. En particular, los autores proponen considerar la
prueba de Stroop de palabras y colores para la evaluacién de la funcidén ejecutiva,
por tratarse de un instrumento ampliamente validado, relativamente sencillo de
administrar en muestras grandes y susceptible de comparaciéon entre diferentes
contextos culturales.

Finalmente, son necesarias cohortes prospectivas de tamafo suficiente, con
seguimientos prolongados y pérdidas reducidas, que incorporen diferentes niveles de
exposicion y permitan estudiar relaciones exposicion-respuesta. Ademas, el reducido
nimero de cohortes disponibles pone de manifiesto la conveniencia de disponer de
evidencia procedente de nuevas cohortes y contextos de investigacion. Una evidencia
mas amplia, independiente y metodolégicamente homogénea permitiria aumentar la
precision de las estimaciones, evaluar mejor la heterogeneidad y elevar la certeza
actualmente baja o muy baja de las conclusiones.

En este sentido, la principal necesidad identificada por la revisidon no es simplemente
aumentar el nimero de estudios, sino generar evidencia longitudinal de mayor
calidad, con mejor caracterizacion dosimétrica de la exposicion, evaluacién cognitiva
estandarizada, control adecuado de la confusién y representacién mas amplia de
poblaciones, fuentes de exposicion y dominios cognitivos. Sélo mediante este tipo de
estudios sera posible determinar con mayor certeza si la ausencia predominante de
asociaciones observada hasta ahora refleja realmente una ausencia de efectos
cognitivos relevantes de los CEM-RF a largo plazo o esta condicionada, al menos en
parte, por las limitaciones de la evidencia epidemiolégica disponible.
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