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Incremento en la incidencia de cáncer de mama-ajustado por edad (OMS, 2010) 
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Tendencias de incidencia en cáncer de mama (1985-2011),  

según grupos edad (mujeres) 

Fuente: Registro de Cáncer de Granada 

* p< 0.05 

PCA = +4.2* %  

PCA = +1.7* %  

PCA = +2.7* %  

PCA = +2.8* %  
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Factores de riesgo relacionados con cáncer de mama 
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Exposición a pesticidas 
Organoclorados: Tejido  
mamario 



Residuo de compuestos 
persistentes organobromados 
(ng/g de tejido), tejido adiposo, 
mujeres 45-65 años.  
Provincia de Granada 

Exposición a retardantes de la llama (PBDEs/PBBs) 



17 pesticidas organoclorados  (OC) 

37 bifenilos policlorados (PCB)  

10 PCBs hidroxilados y dioxin-like PCB,  

15 dioxinas y furanos,  

  8 bifenilos polibromados (PBB) 

11 esteres de PBBs (PBDE)  
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Residuo de compuestos químicos-disruptores 

endocrinos presentes en tejido adiposo mamario 



 Bio-acumulación 

 Bio-magnificación

   

Principal vía de exposición: Alimentos grasos  

POPs-Plaguicidas persistentes y PCBs  



NO ES COSA DEL PASADO 

- Presencia de plaguicidas en todas 

las cuencas hidrográficas españolas 

(10) 

 

- Dosis bajas 

 

- Muchos de ellos NO AUTORIZADOS 

 Lindano, DDT, … 

 Clorpirifos 

 Glifosato 

- La mitad de los detectados:  

       DISRUPTORES ENDOCRINOS 

 

- MEZCLAS (hasta 34 diferentes) 

- Insecticidas (47%) 

- Herbicidas (43%) 

- Fungicidas (5%) 

Datos de 2012 y 2016 



Fungicidas 
 
Procimidona 
Metil-pirimifos 
Ciprodinil 
Pirimetanil 
Imazalil 
Clorpropham 
Fludioxonil 
Orto-fenilfenol 
Fenhexamid 
Procloraz 
Tebuconazol 
 



Datos: «The Moms and POPs project (MaPP)” www.momsandpopsproject.org 

http://www.momsandpopsproject.org/


Compuestos organoclorados persistentes pero también otros menos persistentes 

DEs 
 
Organochlorine pesticides 
Polychlorinated byphenils 
Parabens 
Phtalates 
Metalloestrogens 
Polycyclic aromatic hydrocarbons 
Phenols 
 
 
 



Compuestos Disruptores Endocrinos (DEs) 

“An exogenous agent that interferes with the 
synthesis, secretion, transport, metabolism, binding 

action, or elimination of natural blood-borne 
hormones that are present in the body and are 
responsible for homeostasis, reproduction and 

developmental process.” US EPA 

GLOBAL ASSESSMENT OF THE STATE--OF--THE-SCIENCE OF ENDOCRINE DISRUPTORS, 2013 
(http://www.who.int/ipcs/publications/en/toc.pdf) 

 Reproducción 

 Neurodesarrollo 

 Sistema Inmune  

Cáncer 

 Obesidad 

  

 

 Momento exposición 

 Latencia 

 Bajas dosis 

 Respuestas no-lineares 

 Mezclas complejas 

 

Efectos Claves 

http://www.who.int/ipcs/publications/en/toc.pdf
http://www.who.int/ipcs/publications/en/toc.pdf


Hipótesis de trabajo 

La bioacumulación de contaminantes 
medioambientales- disruptores endocrinos 
puede causar efectos adversos en salud 
 
Por ejemplo, 
  
DDT y metabolitos 
Dieldrin 
HCH isómeros 
PCBs 
.... incrementan el riesgo de cáncer de mama 



Cáncer de mama  

y exposición a disruptores 

endocrinos (compuestos 

organoclorados) presentes  

en tejido adiposo  

de mujeres de Granada y Almería 



Biomarcadores de exposición y efecto (DEs) 

• Una aproximación novedosa de investigar el efecto de una 
mezcla compleja de DEs, que actúan a través de mecanismos 
de acción comunes, en salud 

 
– Total effective xenoestrogen burden (TEXB):  

• Biomarcador de exposición a mezclas de xenoestrógenos 
• Va mas allá de la cuantificación de estrógenos medioambientales 

particulares 
• Mide la actividad biológica resultante de la mezcla de xenoestrógenos 
 

– Total effective xenobiotic burden (TEXB-AA): 
• Biomarker of exposure to mixtures of anti-androgens 
• Goes beyond the quantification of environmental androgens 
• Measures the biological activity resulting from xenoandrogens 

 

 
 

 



Riesgos en cáncer de mama 

 
Estudios universitarios  6.48 (2.09-19.07)* 

Antecedentes familiares      5.02 (1.99-12.70) 

Carga química ambiental 3.80 (1.37-10.56)  

Clase social elevada/CB  3.19 (1.49-6.85) 

Consumo de tabaco   2.23 (1.21-4.14) 

Consumo alcohol   1.99 (1.16-3.43)  

Estudios secundarios/NE 1.98 (1.11-3.51) 

Edad de menarquia >12  1.88 (1.10-3.22) 

Lactancia (>34meses)   0.43 (0.24-0.77) 

Número hijos 4-5  0.40 (0.20-0.81) 

Casada/soltera   0.31 (0.11-0.81) 

Número hijos >6   0.23 (0.10-0.57)  

 

 
*OR (IC 95%) para los factores de riesgo (protección) conocido 

**Ibarluzea y cols. Breast cancer risk and the combined effect of 

environmental estrogens. Cancer Causes Control. 2004;15(6):591-600. 



TEXB-alpha elevado:  
factor de riesgo en cáncer de mama  

OR = 5.67 (95% CI 1.59-20.21)  
 
Cuando el cuartil superior (>197.51 pM Ee/g lipid) 
se compara con el cuartil inferior (<0.25 pM Ee/g lipid) 
 
 p trend <0.01 

OR ajustado  por edad, hospital de referencia,  
número de hijos, edad primer hijo, historia familiar de 
cáncer de mama, alcohol y tabaco, TEXB de la fracción beta 

 
Normal weight, postmenopausal women  

Ibarluzea et al. 
(2004), CCC 
13, 591-600 



Cáncer de mama  

y exposición a disruptores 

endocrinos  

(compuestos organoclorados) 

presentes en suero:  

Estudio MCC 





TEXB-alpha  OR* (95% CI)   TEXB-beta OR* (95% CI) 
pM Eeq/ml     pM Eeq/ml  
 
≤ 2.62             1   ≤ 4.56   1   
2.63-8.75  1.77 (0.76-4.10)   4.57-11.27 2.35 (1.10-5.03)  
≥ 8.76   3.45 (1.50-7.97)   ≥ 11.28 4.01 (1.88-8.56)  
       p trend 0.003     p trend 0.001 

*Adjusted for province, age, BMI, education, serum total lipid levels, smoking status, number of  
births, age at first birth, menopausal status, hormone replacement therapy, previous breast  

biopsy, and family history of breast cancer.  



Estudios epidemiológicos 

Evidencia clara de asociación entre exposición (prenatal) a DEs 

específicos y cáncer de mama (CM).  

 Cohorte “Child Health and Development Study-CHDS”  

 DDT y PCBs y mayor riesgo de CM, tanto en expuestos como en 

 su descendencia (Cohn et al., 2007, 2012, 2015).  

 Cohorte de Nacimiento Nacional Danesa (DNBC)  

 PFOSA y mayor riesgo de CM antes de los 40 años (Bonefeld-

 Jorgensen et al., 2014).  

 Cohorte de Seveso (Italia)  

 Dioxinas (TCDD) y mayor riesgo de CM (Warner et al., 2011).   



DIFICULTAD: 
 
Cohorte nacimiento  
con 50 años de 
seguimiento 
 
Ventanas críticas 
 
Relación  
exposición-efecto 
 
Largos periodos de 
Latencia 
 
Enfermedades de 
Causa multifactorial 



Estudios epidemiológicos 

Deben analizar y cuantificar la exposición a compuestos 

medioambientales con actividad hormonal, cuando traten de 

estudiar su relación con efectos adversos en salud humana 

Nuestro grupo de trabajo está contribuyendo al conocimiento 

del impacto de la exposición a contaminantes ambientales en 

diferentes enfermedades y patologías 

… y lo está haciendo en el contexto actual de exposición para 

población general, es decir, mezclas complejas, a bajas dosis, 

en momentos críticos y durante largos periodos de tiempo.  



Gracias! 

marieta@ugr.es 
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