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ESTRO(} ENOS NATURALES
Y SINTETICOS

El término de estrdgeno se aplica a cual-
quier sustancia quimica, esteroidea o no,
capaz de inducir el estro en la hembra, o
una respuesta bioldgica asociada con el
estro, independientemente de su estructura
quimica o0 mecanismo de accién. Los estré-
genos a los que un individuo puede estar
expuesto, se pueden clasificar atendiendo
a diferentes criterios: origen, estructura
quimica o actividad. En lo que respecta a
su origen, los estrégenos pueden ser natu-
rales o sintéticos. Dentro del grupo de los
naturales los hay de procedencia animal y
de procedencia vegetal !. Los estrogenos
de procedencia animal, constituyen una
clase de hormonas de estructura esteroidea
cuya propiedad es regular el crecimiento,
desarrollo y diferenciacién de los 6rganos
sexuales secundarios de la hembra. Los
estrégenos que no tienen procedencia ani-
mal, se han descrito tanto en plantas (fito-
estrégenos) como en hongos (micoestrége-
nos). No tienen similitud estructural con

los estrégenos ovéricos, pero muestran su
actividad hormonal cuando acttian sobre
el animal adecuado 2. La funcién de dichos
compuestos en las propias plantas o en los
hongos, no es bien conocida y se especula
con la idea de que actian como mecanis-
mo de defensa frente a herbivoros y agen-
tes patdgenos 3.

Los estrégenos sintéticos son sustancias
que han sido disefiadas basandose en las
caracteristicas estructurales de los estroge-
nos naturales de origen humano/animal,
buscando el efecto farmacolégico. En otras
ocasiones, la actividad biolégica fue descu-
bierta casualmente, como es el caso de los
hidroxiestilbenos, no esteroideos, entre los
que se encuentra el dietilestilbestrol o DES,
utilizado en clinica médica y veterinaria.

Estructuralmente, muchos de los estré-
genos naturales y sintéticos son esteroides,
es decir, quimicamente formados por una
serie de cuatro anillos de carbono unidos
entre si para constituir la unidad bésica lla-
mada ciclopentanoperhidrofenantreno. Se
trata de sustancias solubles en grasa que
difunden facilmente a través de las mem-
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branas celulares y una vez dentro de las
células, se unen a su proteina receptora
especifica, denominada receptor estrogéni-
co (RE). El complejo hormona-proteina
receptora, entra en el nicleo y se une al
ADN. La combinacién de hormona-recep-
tor, se constituye como un factor de tras-
cripcién que se une a un elemento de res-
puesta estrogénica (ERE), lo que finalmente
induce la expresién o regulacion de ciertos
genes. Se ha descrito que existen al menos
dos receptores estrogénicos, el receptor cla-
sico o REx y el nuevo o REB 4, con distinta
afinidad por los diferentes ligandos. El
REq, se ha localizado en los 6rganos y teji-
dos clasicamente dependiente de los estr6-
genos, mientras que el segundo, se ha aisla-
do en prostata, testiculos, ovarios y algunas
dreas del cerebro. Ligandos agonistas y
antagonistas, actuarian en diferentes pun-
tos del receptor, mientras que los agonistas
parciales tendrian afinidad por sus estados
conformacionales 5.

Los fitoestrogenos, son componentes
naturales de las plantas, incorporados por
los animales y el hombre en su dieta habi-
tual 67. Se han clasificado, desde el punto
de vista quimico, en tres grupos: a) ligna-
nos, como la enterolactona y el enterodiol,
formados a partir de precursores vegeta-
les gracias a la accién de bacterias intesti-
nales 8; b) flavonas e isoflavonas, como la
genisteina, daidzeina, biochanina A y for-
mononetina o metabolitos de los mismos,
como el equol, producidos en el rumen de
ganado ovino; y ¢) cumestanos, como el
cumestrol y sus derivados, encontrados
en la alfalfa. Ninguno de estos compues-
tos presenta estructura esteroidea.

Numerosos casos ilustran la actividad
hormonal de estas sustancias. El micoes-
trégeno més conocido es la zearalenona la
cual es sintetizada por distintas especies
de mohos pertenecientes al genero
Fusarium, tipicas de climas templados.
Tanto la zearalenona como el zeranol, son
capaces de unirse al receptor de estradiol

debido a su similitud con dicho compues-
to. Knight y Eden 9, han considerado la
soja como la fuente mas rica de fitoestrége-
nos para los humanos, aunque también
otros alimentos, como las legumbres y los
cereales enteros, contribuyen de manera
importante. Por todo esto, la exposiciéon a
fitoestrégenos y micoestrégenos, a través
de la dieta, puede ser importante, sobre
todo en las dietas vegetarianas o semi-
vegetarianas, muy frecuentes en los paises
en desarrollo 0.

El efecto estrogénico de los fitoestroge-
nos puede ser agonista o antagonista,
dependiendo no s6lo de las concentraciones
tisulares alcanzadas sino también de los
niveles de estrégenos endégenos presentes
en la época fértil o en la menopausia .

XENOESTROGENOS COMO
DISRUPTORES ENDOCRINOS

Desde la década de los ochenta, son
muchos los estudios de investigacion que
relacionan a ciertos compuestos quimicos,
liberados al medioambiente, con el incre-
mento de la incidencia de determinadas
enfermedades, entre las que destacan los
tumores malignos 12. Datos experimentales
revelan que ciertas sustancias exégenas al
organismo humano y animal, conocidas
como xenohormonas, mimetizadores hor-
monales o el nombre més genérico de dis-
ruptores endocrinos, serian responsables
de la génesis de algunas enfermedades
cuya etiologia es dificilmente explicable de
acuerdo a los factores de riesgo estableci-
dos 13.

El término disruptor endocrino hace
referencia a un concepto amplio ya que
define cualquier sustancia que interfiere
con la homeostasis hormonal y ejerce su
accioén a través de distintos mecanismos de
accion. Asi, bajo este epigrafe, se incluyen
sustancias con propiedades estrogénicas
y/o antiestrogénicas (mimetizadores o
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Tabla 1 Xenoestrogenos

Compuestos

Usos y vias de exposicion

DDT y sus metabolitos:

Plaguicida: DDT fue prohibido en 1972, pero este

o0,p-DDT producto, asi como sus metabolitos, aparecen aln
p,p-DDT hoy en dia en sangre y tejidos humanos

0,p-DDD

p,p-DDD

p,p-DDE

Dieldrin Plaguicida prohibido en U.S.A. en 1974

Clordecona (Kepona)

Plaguicida prohibido en U.S.A. en 1977

Endosulfan y compuestos relacionados:
B-Endosulfan

a-Endosulfan

Endosulfan-eter

Endosulfan-diol

Plaguicida actualmente en uso

Metoxicloro e hidroximetabolitos:

Plaguicida estructuralmente similar al DDT

Toxafeno

Plaguicida prohibido en U.S.A. en 1982

Alquilfenol polietoxilatos (n<2)
Alquilfenoles (R>4 carbonos):
p-nonilfenol
p-octilfenol

Surfactantes industriales presentes en
detergentes; componentes de plasticos con
propiedades antioxidantes y/o maleables

Ftalatos: n-butil ftalato

Plastificantes del PVC

Benzilbutilftalato

Cosméticos

Bisfenol A y compuestos relacionados
Bisfenol F

Precursores de resinas epoxi; subproductos de
plasticos tras digestion microbiana

Bisfenol AF

Butilhidroxianisol (BHA) Antioxidante

PCBs Transformadores eléctricos, prohibidos en 1970
Fenilfenol Limpiadores, desinfectantes

Acido amsonico

Blanqueadores

PBBs

Retardadores de la llama

PBDEs

Retardadores de la llama

antagonistas de la accion de estradiol), con
propiedades androgénicas y/o antiandro-
génicas (mimetizadores o antagonistas de
la accién de los andrégenos) o mimetiza-
dores o antagonistas de las hormonas tiroi-
deas, entre otros. Por lo tanto, disruptor
endocrino engloba a un grupo muy diver-
so de sustancias que no tienen obviamente
similitud estructural pero que han proba-
do su interferencia sobre la homeostasis
hormonal.

La Tabla 1, muestra algunos ejemplos de
sustancias quimicas incluidas en los censos
de disruptores endocrinos. La informacién
existente sobre los xenoestrégenos es sig-
nificativamente més abundante que para
cualquier otra clase de disruptores endo-
crinos. Las propiedades estrogénicas del
pesticida DDT y sus analogos, fueron esta-
blecidas en 1969; sin embargo, fue necesa-
ria més de una generacion para poder esta-
blecer la asociacién entre estas sustancias y
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las anomalias reproductivas que presenta-
ban los trabajadores profesionalmente
expuestos a este pesticida. Desde entonces,
son muchos los compuestos afiadidos a la
lista de xenoestrégenos, que contiene, hoy
dia, otros pesticidas y sus metabolitos, fta-
latos, bisfenoles, bifenilos policlorados
(PCBs) y polibromados (PBBs y PBDEs),
alquilfenoles y metales pesados.

Los pesticidas o plaguicidas estrogéni-
cos hasta ahora conocidos, son general-
mente compuestos organoclorados que,
ademés de DDT y metabolitos, incluyen
ciclodienos, clordano, dieldrin y endosul-
fan, hexaclorociclohexanos y clordecona.

Los bifenilos policlorados (PCBs) son
sustancias quimicas sintéticas de origen
industrial que poseen dos anillos de ben-
ceno a los que se une un niimero variable
de atomos de cloro, por lo que son tam-
bién compuestos organoclorados. Segun el
ndmero de atomos de cloro y la posicién
que ocupen, se forman los diferentes con-
géneres, resultando 209 combinaciones
diferentes. Durante mucho tiempo, se les
considero sustancias con grandes ventajas
y tuvieron un gran ntimero de aplicacio-
nes industriales, debido a su gran estabili-
dad quimica, elevado punto de ebullicion,
dificil combustién y propiedades aislan-
tes. Pero en los afios 60 la comunidad cien-
tifica dio las primeras voces de alarma
sobre su peligrosidad, debido a su toxici-
dad ambiental y a su persistencia 4. La
degradacion de estas sustancias supone la
sustitucién de atomos de cloro por otros
de hidrégeno, mediante procesos de oxi-
dacién, favoreciendo la solubilizacion y
eliminacién de los nuevos metabolitos
producidos 4.

La liberacién de un alquilfenol conocido
como p-nonilfenol de tubos de poliestire-
no, utilizados en la préctica habitual de
cualquier laboratorio, mostré ser la causa
de que cultivos de células humanas de can-
cer de mama estrégeno-dependientes pro-
liferaran sin la presencia de estradiol 5.

Alquilfenoles es el término genérico de un
grupo de sustancias de sintesis utilizadas
como antioxidantes para prevenir, por
ejemplo, el amarilleamiento de algunos
plasticos. También pertenecen a este grupo
los surfactantes no iénicos que son, o han
sido, la base de los detergentes industria-
les, los inertes anadidos a las formulacio-
nes de pesticidas o los espermicidas
comercializados en Espania.

Otra clase de xenoestrégenos son los
bisfenoles, que incluyen sustancias tales
como bisfenol A, bisfenol F, bisfenol AF,
que han demostrado poseer propiedades
estrogénicas 1619, Los bisfenoles, constitu-
yen un grupo importante de sustancias
quimicas en la produccién de policarbona-
tos, resinas epoxi, poliésteres y poliacrila-
tos con multiples aplicaciones industriales
y domésticas.

Los ftalatos tienen un largo historial de
empleo como plastificantes, aunque su uso
en la manufactura del plastico en contacto
con alimentos, se ha restringido o prohibi-
do muy recientemente. Los compuestos
butilbencil ftalato y n-butil ftalato, son
también mimetizadores estrogénicos 1°.
Por tltimo, un grupo de especial interés, es
el formado por los llamados bifenilos poli-
bromados (PBB) y éteres difenil polibro-
mados (PBDE), compuestos disruptores
endocrinos que tienen una similitud
estructural con los PCBs y que estan sien-
do regulados por la UE debido a la eviden-
cia de su persistencia medioambiental y
bioacumulacién en los seres vivos.

El uso de algunos de los compuestos
mencionados hasta ahora ha sido prohibi-
do o restringido en muchos de los paises
industrializados, pero la mayoria sigue
utilizdndose bajo la consideraciéon de su
inocuidad biolégica. En algunos casos se
trata de compuestos muy lipofilicos que se
bioacumulan en los ecosistemas. Como el
hombre esta al final de la cadena alimenta-
ria, todas estds sustancias se encuentran de
manera habitual en tejidos y fluidos huma-
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nos, incluso en habitantes de regiones
donde nunca se han utilizado 2. Preci-
samente la hipétesis de trabajo que trata de
asociar xenoestrégenos y cancer de mama
se fundamenta en la exposiciéon interna,
inadvertida y continuada que las pacientes
afectas sufren durante largos periodos de
tiempo, ya sea atribuida a compuestos bio-
acumulables y persistentes o se trate de
compuestos de vida media corta, pero en
exposiciones puntuales importantes.

ESTROGENOS, XENOESTROGENOS Y
CANCER DE MAMA

Se acepta de forma generalizada que el can-
cer de mama estd relacionado con la expo-
sicién de las células mamarias a las hormo-
nas estrogénicas 21. De hecho, los estrége-
nos y los progestagenos estan implicados
en el desarrollo y crecimiento de las neo-
plasias mamarias, actuando como promo-
tores de la enfermedad a través de su
accion estimuladora sobre el desarrollo,
crecimiento y funcionalidad de la glandula
mamaria 2. A pesar de ello, aun no se han
dilucidado de forma precisa algunos de los
mecanismos exactos de actuacién de las
hormonas esteroideas en el proceso de car-
cinogénesis 2. Algunos datos de observa-
cién clinica confirman la asociacién entre
estrégenos y cancer de mama, por ejemplo,
la extirpacion de los ovarios a una edad
temprana confiere protecciéon frente a la
enfermedad tumoral y las mujeres de
menarquia tardia y menopausia temprana
parecen estar mas protegidas frente al ries-
go de transformacion maligna 2+%, lo cual
sugiere que la reduccion en el tiempo de
exposicién hormonal se acompafia de un
menor riesgo de enfermedad. Los estudios
clinicos sobre pacientes bajo terapia estro-
génica sustitutiva o de reemplazo, hacen
pensar, ademas, que los estrégenos podrian
actuar como promotores de la enfermedad
y afectar al desarrollo de la neoplasia, a

pesar de que la exposicién haya ocurrido
en un periodo de tiempo reciente, cercano
al diagnoéstico de la enfermedad 2>-28.

Para entender cémo los estrégenos
enddgenos afectan al desarrollo de la
enfermedad tumoral habria que centrar la
atencion no sélo en los niveles de hormona
circulante sino también en el momento
preciso en que ocurre la exposicion. Asi,
por ejemplo, una alta exposicion a estroge-
nos durante el desarrollo perinatal 2%, la
adolescencia, el embarazo o la década
anterior a la menopausia es considerada
relevante para la transformacién celular
mamaria % y critica para el desarrollo de la
enfermedad tumoral 31.

El cancer de mama se ha asociado tanto
con la sociedad industrializada como con
el estilo de vida occidental. Desde el fin de
la segunda guerra mundial, son muchos
los factores que han cambiado en el estilo
de vida en las sociedades industrializadas;
por ejemplo, en lo que se refiere a los cam-
bios en la dieta respecto a la ingesta de
energia, grasa, carne, leche, pescado, fibra,
o verduras frescas 2> 32. Los modos de vida
actuales se identifican con sobrealimenta-
cién, exceso de peso y baja actividad fisica,
causas que pueden inducir, por si mismas,
una desregulaciéon hormonal. Estos cam-
bios pueden, ademads, empezar a edades
tempranas lo que podria estar relacionado
con la incidencia de cancer de mama en
mujeres jovenes.

Los estudios epidemiolégicos (Tablas 2
y 3) que han intentado probar la asociacién
entre la exposicién a xenoestrégenos, fun-
damentalmente pesticidas organoclorados
y el riesgo de padecimiento de cancer de
mama son, cuanto menos, reiterativos e
insuficientes, si es que hemos de buscar
una definicién de la situacién actual . La
mayor critica de estos estudios es que se
han cefiido a valorar la exposicién humana
a uno o unos pocos compuestos. Esta apro-
ximacién es insuficiente si se considera la
gran variedad de sustancias quimicas pre-
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Tabla 2 Resumen de algunos estudios epidemiologicos, con diseno caso-control, de
cancer de mama y su asociacion con la concentracion en sangre de DDE
Autor Perloqo Numero OR (95% IC) Tendencia Asociacion
estudio caso / control
Krieger 38 1964-1971 150 / 150 1.3 (0.7-2.2) p=0.43 Ninguna
- Blanca 50 / 50 2.4 (0.5-10.6) p=0.23 Ninguna
- Negra 50 / 50 3.8 (0.9-16.0) p =0.06
- Asiética 50 / 50 0.7 (0.22.2) p=0.51 Ninguna
Helzlsouer 4° 1974-1989 346 / 346 0.7 (0.4-1.3) p=0.13 Ninguna
Hayer 47 1976 240 / 477 0.9 (0.6-1.4) p=0.52 Ninguna
Hayer 48 1976-1978 155 / 274 1.4 (0.7-2.8) Ninguna
Wolff 54 1985-1991 58 /171 3.7 (1.0-13.5) p =0.03 Positiva
Wolff 55 1987-1992 148 / 295
110 / 213 1.3 (0.5-3.3) p=0.99 Ninguna
- RE negativo 23 /42
- RE positivo 44 / 83
Hunter 43 1989-1990 236 / 236 0.7 (0.4-1.4) p=0.47 Ninguna
Ward 53 1973-1999 150 / 150 1.2 p=0.84 Ninguna
Laden 57 1989-1994 372 /372 0.8 (0.5-1.4) p=0.15 Ninguna
Moysich 62 1986-1991 154 /192 1.3 (0.7-2.5) p=0.25 Ninguna
- No lactancia 46 / 61 1.8 (0.6-5.3) p=0.24 Ninguna
- Si lactancia 85 / 106 1.3 (0.5-3.0) p=0.44 Ninguna
Romieu 60 1990-1995 120 / 126 3.8 (1.1-12.8) p =0.02 Positiva
Millikan 59 1993-1996
- Blancas 292 / 270 0.9 (0.7-14.3) Ninguna
- Afroamericanas 456 / 381 1.4 (0.9-2.3) Ninguna
Lopez-Carrillo 42 1994-1996 141/141 0.8 (0.4-1.4) Ninguna
Wolff 56 1994-1996 175 / 355 0.9 (0.6-1.5) Ninguna
Demers 52 1994-1997 314 / 218 1.3(0.7-2.6) Ninguna
314 7/ 305 1.0 (0.6-1.7) Ninguna
Olaya-Contreras 45 1995-1996 153 / 153 1.9(1.1-3.5) p =0.09 Positiva
Mendonca 50 1995-1996 151/ 306 0.8(0.4-1.6) p=0.79 Ninguna
Zheng 51 1995-1997 475 / 502 0.9 (0.7-1.4) p=0.58 Ninguna
— RE negativo 163/ Ninguna
— RE positivo 140/ Ninguna
Gammon &3 1996-1997 646 / 429 1.2 (0.7 -1.9) Ninguna

OR: odd ratio; IC: Intervalo de confianza; RE: Receptor estrogénico

sentes en el medio ambiente, que entran
dentro de la clasificacién de organoclorados
y que se amplia de forma considerable si se
considera el conjunto de los disruptores
endocrinos con caracter estrogénico. Por
esta razon, los estudios disefiados para

investigar la exposicién a un tnico com-
puesto quimico y el riesgo de padecimiento
de cancer de mama que concurren negati-
vamente, deberian limitarse a esa conclu-
sibn de forma exclusiva y precisa, y no
extender la conclusién al conjunto de todos
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Tabla 3 Resumen de algunos estudios epidemiologicos, con diseno caso-control, de

cancer mama y su asociacion con la concentracion, en tejido adiposo, de DDE

Autor Perloqo Numero OR (95% IC) Tendencia Asociacion
estudio caso / control

Unger 37 década 80 14/21 Ninguna

Falck 3% 1987 20/20 p =0.07 Positiva

Dewaillly 3¢ 1991-1992 /17

— RE negativo 9/ Ninguna

— RE positivo 9/ p =0.02 Positiva

Djordievic 3° década 90 5/5 Positiva

Giittes 46 1993-1994 45/20 p=0.01 Positiva

Zheng 51 1994-1997 304/186 0.9 (0.5-1.5) p =0.46 Ninguna

van't Veer 41 1996 347/374 0.5 (0.2-0.9) p=0.02 Negativa

Stellman 44 1994-1996 232/323 0.7 (0.4 -1.2) p=0.3 Ninguna

Aronson 58 1995-1997 217/213 1.6 (0.8-3.1) Ninguna

Woolcott 61

— RE negativo 2.4 (1.0-5.4)

— RE positivo 1.1 (0.6-1.9) p=0.03 Positiva

OR: odd ratio; Cl: Intervalo de confianza; ER: Receptor estrogénico

los pesticidas organoclorados y a los xeno-
estrogenos. A pesar de que se contabilizan
mas de 30 estudios epidemiolégicos, lo
cierto es que estos tienen defectos de dise-
fio que impiden extraer conclusiones vali-
das y sesgan su interpretacion 34

Los datos de bioacumulacién de
DDT/DDE en el tejido adiposo y su libera-
cién a la sangre, pueden ofrecer alguna
informacién adicional en el estudio de la
hipétesis medio ambiental en cancer de
mama. Los resultados de los estudios epi-
demiolégicos que han utilizado estos teji-
dos para la cuantificacion de la exposicién
parecen ser algo mas convincentes en la
demostracién de la hipétesis. Por ejemplo,
el DDE parece estar un 50% mas elevado
en el tejido graso mamario de las enfermas
afectas de céncer que en enfermas sin
tumores mamarios malignos 3. Estas dife-
rencias se hacen aun maés visibles cuando
se determinan los niveles de DDE en
pacientes con tumores positivos para el
receptor estrogénico 3. Los estudios epide-

mioldgicos de numerosisimos autores 37-65,
han investigado la asociacién entre la
exposicién a pesticidas organoclorados y
cancer de mama con resultados muy dis-
pares. La inconsistencia en los resultados
puede deberse a los sesgos en la eleccién
de la poblacién o a los subgrupos étnicos
seleccionados para hacer el estudio .
Ademas, la hipétesis de asociaciéon entre
compuestos organoclorados y cancer de
mama no se puede analizar en base a la
medida de uno solo, o unos pocos com-
puestos, sin tener en cuenta las interaccio-
nes sinérgicas, aditivas o antagonistas
entre estas sustancias. Existe muy poca
informacién en este sentido y se han estu-
diado muy pocos compuestos 676,

Se han propuesto diferentes métodos
para estudiar estas interacciones, como el
establecido por Payne y colaboradores ¢°,
que predice el efecto de una mezcla en fun-
cién de la potencia individual de sus com-
ponentes, siempre y cuando el efecto de
los compuestos individuales y la mezcla
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puedan ser analizados dentro del mismo
sistema, en relacién a idénticos objetivos.

Muestras biolégicas diversas, como por
ejemplo sangre-suero, saliva, leche mater-
na o tejido graso, pueden servir como teji-
do de inicio para la aplicacién de los bio-
marcadores de exposicién a xenoestrége-
nos. Mediante técnicas bioquimicas senci-
llas, se pueden extraer los xenobidticos
hormonales alli contenidos y probar su
actividad estrogénica-antiestrogénica. La
actividad biolégica una vez cuantificada
puede ser transformada en unidades equi-
valentes de estradiol; es decir, en la con-
centracién de estradiol que produciria un
efecto similar. Ademas, mediante la utili-
zacién de métodos analiticos, se puede
completar el estudio con la identificacién y
cuantificacién de los compuestos quimicos
responsables de tal efecto hormonal. Esa
aproximacion conceptual, permitié desa-
rrollar y estandarizar una metodologia que
estima de forma cuantitativa la carga estro-
génica total efectiva (TEXB) en muestras
humanas de tejido adiposo 119 67, 7074 E]
método propuesto, que extrae y separa los
estrogenos exdgenos de los estrégenos
ovéricos y donde la actividad biolégica de
las muestras se prueba en un ensayo biol6-
gico, fue aplicado a un estudio epidemio-
l6gico de casos y controles de base hospita-
laria en cancer de mama, que tenia como
proposito analizar la relacion existente
entre los xenoestrégenos contenidos en
tejido adiposo y el riesgo de padecer can-
cer de mama 74,

Durante los afios 1996-1998, se recluta-
ron 198 mujeres con cancer de mama que
fueron comparadas con 260 controles en
tres hospitales del sureste espafiol . El
rango de edad de las mujeres participantes
fue de 35 a 70 afios. Se defini6 caso como
mujer diagnosticada e intervenida quirtr-
gicamente de cdncer de mama en cualquie-
ra de los hospitales elegidos, que firmara el
consentimiento informado y que no conta-
ra con antecedentes previos de cancer; y

control como mujer intervenida quirtrgica-
mente de cualquier patologia no oncolégi-
ca, ginecoldgica o endocrina en el mismo
hospital y con edad no superior o inferior
en tres afios a su caso control.

Las muestras de tejido adiposo obteni-
das en el momento de la cirugia, fueron
extraidas y procesadas mediante cromato-
grafia HPLC. Se colectaron dos fracciones
cromatograficas: fraccion alfa que contiene
xenoestrégenos y fraccién beta donde flu-
yen las hormonas enddgenas y xenoestré-
genos mas polares y distintos a los encon-
trados en la fraccién alfa. Los pesticidas
organoclorados como DDT y sus metaboli-
tos, endosulfan, aldrin, y lindano, entre
otros, son cuantificados e identificados
posteriormente mediante cromatografia de
gases y espectrometria de masas. Las dos
fracciones fueron posteriormente analiza-
das en el bioensayo de estrogenicidad E-
Screen 15 75, Este test, basado en la prolife-
raciéon de células de cadncer de mama
MCF7, expresa la estrogenicidad de los
extractos en equivalentes de estradiol y
define la carga estrogénica total efectiva
(TEXB-alfa y TEXB-beta). El valor de equi-
valentes de estradiol obtenido se corrige
por la concentracién de lipidos contenidos
en cada muestra.

Las estimaciones de riesgo obtenidas en
el estudio de casos y controles fueron esta-
disticamente significativas para:

e FEstado civil, casadas frente a solteras,

OR: 0.30 (IC 95%: 0.12-0.76).

e Nivel educativo, universitarias frente a
mujeres sin estudios, OR: 6.48 (IC
95%: 2.48-16.95).

* Ocupacion, ejecutivas-directoras frente
a amas de casa, OR (4.74; IC 95%: 1.26-
17.88).

e Clase economico-social, la més alta fren-
te a la menor, OR: 4.16 (IC 95%: 1.27-
13.6).

* Concepcién, embarazos frente a la
ausencia de ellos, OR: 0.48 (IC 95%:
0.4-0.97).
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® Paridad, si o no, OR: 0.48 (IC 95% 0.25-
0.92); el niimero de hijos es significativo
a partir de cuatro; edad al primer emba-
razo, mas de 26.5 afios versus menos de
26 afios, OR: 2.45 (IC 95%: 1.34-4.45).

o Niimero de meses de lactancia, mas de
33 meses totales frente a no amaman-
tar, OR: 0.43 (IC 95%: 0.25-0.74).

o Antecedentes familiares de cdincer de
mama, madres si o no, OR: 10.90 (IC
95%: 1.35-87.92); hermanas si o no,
OR: 2.98 (IC 95%: 1.11-7.97).

e Consumo de alcohol, si frente a no, OR:
1.99 (IC 95%: 1.2-3.32); consumo de
alcohol en funcién de la cantidad y de
los dias OR: 2.5 (IC 95%: 1.05-5.49).

e Tabaco, fumadoras frente a no fuma-
doras, OR: 2.23 (IC 95%: 1.25-3.97).

Estos resultados, vienen a confirmar
algunas de las observaciones comentadas
previamente sobre los factores de riesgo
identificados en otras series de cancer de
mama y resaltan que, en el modelo de
regresion logistica, las variables con mayor
significacién estadistica son el nimero de
hijos, edad al primer hijo, antecedentes
familiares, estado civil, ocupacién, y con-
sumo de alcohol.

En lo que se refiere a la exposicién a dis-
ruptores endocrinos, no obstante, se afade
algo nuevo a la hipétesis de los estrégenos
ambientales ya que, tras ajustar por la
variables de confusién, la estimacién del
riesgo de cancer de mama para los dieci-
séis pesticidas organoclorados medidos en
la poblacién de estudio, fue estadistica-
mente significativa para el insecticida
aldrin (OR: 1.73; IC 95%: 1.09-2.73).
Ademas, cuando se estratific6 la poblacién
en funcién del estatus menopdusico, el
riesgo para aldrin aument6 de forma signi-
ficativa (OR: 1.97; IC 95%: 1.09-3.53) para
las mujeres posmenopdusicas y en esa
misma poblacién aparecié también esta-
disticamente significativa la exposicién a
lindano como un factor de riesgo de cancer
de mama (OR: 1.80; IC 95%: 1.04-3.14).

En ese mismo grupo de pacientes posme-
nopAusicas, la estrogenicidad de la fraccién
alfa (TEXB-alfa), expresada en equivalentes
de estradiol, mostr6é una OR de 2.00, 241 y
1.49 para el segundo, tercero y cuarto cuar-
tel, cuando se compara con el primero (IC
95%: 1.12-5.19), lo cual senala el valor de la
carga estrogénica para identificar exposi-
cién y riesgo de cancer de mama. Pero, fue
aun més interesante el resultado obtenido al
estratificar las pacientes en funcién de la
mediana del indice de masa corporal (IMC)
ya que se demostré que en la poblacién de
pacientes situadas por debajo del valor
mediana de IMC, la carga estrogénica total
efectiva de la fraccién alfa (TEXB-alfa) se
asocia con un mayor riesgo de padecimien-
to de cancer de mama (OR de 1.05, 1.93 y
2.48 para el segundo, tercero y cuarto cuar-
tel, cuando se compara con el primero (IC
95%: 1.05-5.87). Ademas, cuando en el ana-
lisis de regresiéon logistica se incluye la
estrogenicidad de la fracciéon beta (TEXB-
beta), el riesgo aumenta hasta alcanzar una
OR de 3.80 (1.37-10.56), al comparar el cuar-
to cuartil con el de referencia.

Por ultimo, resulta interesante sefialar
algunas de las asociaciones sefialadas entre
carga estrogénica de las fracciones alfa y
beta y los factores de riesgo para cancer de
mama mas frecuentemente referidos como
estadisticamente significativos. Asi, por
ejemplo, se asocia, de forma estadistica-
mente significativa, la caida de los valores
de carga hormonal y el establecimiento de
la menopausia, hecho que no es de sor-
prender para la estrogenicidad de la frac-
cién beta, que expresa fielmente la activi-
dad hormonal de produccién endégena.
No obstante, la explicacién es menos senci-
lla para el caso de la estrogenicidad debida
a los xenoestrégenos, la cual también
decrece con la edad de las pacientes a pesar
de que algunos de los pesticidas organoclo-
rados medidos evolucionan en sentido con-
trario; es decir, las pacientes de mayor edad
tienen mayores niveles de DDE. La explica-
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cién a esta caida de carga hormonal exége-
na pudiera venir dada por algunas otras
circunstancias que se dan en las pacientes
de la serie; por ejemplo, se ha observado
cémo lactancia y embarazos resultan en
una pérdida importante de la estrogenici-
dad acumulada. Este proceso de limpieza
de xenobidticos, frecuentemente denuncia-
do, que ocurre en esos periodos, explicaria
la caida de la actividad hormonal y vendria
a sefialar a la madre como una de las fuen-
tes de exposicién mas importantes para el
feto y el lactante. A este respecto, la exposi-
cién familiar, ya sea relacionada con el
ambiente comun en el que se desenvuelve
la vida de madres, hijas y hermanas o que
las idénticas habilidades para detoxicar
xenobidticos bioacumulados, determina un
idéntico grado de exposiciéon cuando ésta
se estima mediante la medida de la carga
estrogénica total efectiva de la fraccién alfa.
Esta asociacién entre un factor de riesgo
tan potente y el marcador de exposicién, no
hacen sino afiadir interés al estudio del sig-
nificado biolégico de este tltimo.

Los resultados sugieren que la actividad
biolégica correspondiente a los xenoestro-
genos bioacumulados en tejido adiposo, es
un factor de riesgo de cadncer de mama y
que esa actividad hormonal puede ser eva-
luada retrospectivamente mediante la apli-
cacion de biomarcadores de exposiciéon y
efecto como el que aqui se describe.
Ademas, confirman que es el efecto combi-
nado de los xenoestrégenos el factor que
debe ser investigado y sitdan a la exposi-
cién ambiental en un lugar preponderante
entre los factores de riesgo evidenciados
en cancer mamario.
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