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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION
1.1 EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE MAMA

El cancer de mama -segun recoge el Informe Sobre la Salud de los
Espafioles de 2003- es, en Espafia, como en la mayoria de los paises
desarrollados, el mas frecuente en la mujer y la primera causa de muerte por
cancer entre la poblacion femenina (Lépez-Abente et al., 2003). En términos de
incidencia, el cancer de mama se sitla el primero en la lista de los tumores
malignos, no solo en los paises industrializados sino también en los paises en
vias de desarrollo (Sasco, 2003)

Una estimacion reciente apunta que en el afio 2000 se diagnosticaron en
todo el mundo més de diez millones de nuevos casos de cancer y aproximadamente
seis millones de muertes debidas al mismo. La neoplasia maligna de mama
representa 1 de cada 10 canceres y es el cancer mas frecuente en la mujer. Por
este motivo es considerado por algunos autores como una epidemia (10% de
todos los canceres en el mundo) (King et al., 1996; Sasco, 2003)

Las tasas de incidencia mas altas corresponden a Norteameérica, y las
méas bajas a los paises de Africa y Asia. Europa se encuentra en situacion
intermedia. Aproximadamente un 5% de las mujeres desarrollara un cancer de
mama antes de cumplir los 75 afios en Espafa. La incidencia de la enfermedad
se ha incrementado de forma importante en las Ultimas décadas, de manera que
el riesgo de desarrollarlo a lo largo de la vida es de un 12,2% (una de cada ocho
mujeres). Por otro lado, las tasas de mortalidad por esta neoplasia ajustadas por
edad, se han mantenido constantes. El riesgo de muerte por cadncer de mama a
lo largo de la vida es de un 3,6% (una de cada 282 mujeres) (Hankey et al.,
1993; Parker et al., 1996; Smith et al., 1996)

Se ha observado un claro incremento en el nimero global de casos: de
572.000 nuevos casos en 1980 a 1.050.000 en el afio 2000. Esto se corresponde
no s6lo con un modesto aumento de la incidencia en regiones con una larga
historia de cancer de mama, sino también con una marcada subida en regiones
con un indice bajo de cancer. Las razones de este incremento son generalmente
explicadas por diversos factores medioambientales (Sasco, 2003)

Entre los paises de la Unidén Europea, Espafia muestra una de las tasas

mas bajas de mortalidad por este tipo de cancer y Castilla La Mancha, en el
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contexto nacional, es una de las comunidades autonomas con menor mortalidad
por esta causa. Representa cerca del 25 % de las muertes no accidentales de
mujeres con edades comprendidas entre los 35 y 54 afos.

La relativa constancia de la mortalidad, a pesar del aumento de la
incidencia, se debe a la mejora en los programas de deteccién precoz y en el
tratamiento de las enfermas. Se estima hoy en dia que alrededor de la mitad de
las pacientes diagnosticadas de cancer de mama, viviran el resto de su vida sin
recurrencias y que una tercera parte morira a causa de la enfermedad.

Anualmente en nuestro pais se diagnostican unos 16.000 casos al afio y
se produce la muerte de casi 6.000 mujeres. En Espafia, la tasa de incidencia
ajustada por edad en 1998 era de 67 casos por 100.000 mujeres, la menor de la
UE vy, al igual que en otros paises occidentales, ha sufrido un considerable
aumento, mas marcado entre las décadas del 70 al 90 (Lopez-Abente et al.,
2000; Lacey et al., 2002). Segun las ultimas estimaciones de la Internacional
Agency for Research on Cancer (IARC), la tasa de incidencia en Espafa en el
afo 2000 fue de 73,7 casos por 100.000 mujeres (IARC, 2000). Se calcula que,
actualmente en Espafia existirian 67.600 mujeres diagnosticadas de cancer de
mama en los ultimos 5 afios.

Los programas de deteccion precoz junto con los avances diagnosticos y
terapéuticos se han traducido en un incremento de la supervivencia que se sitla
por encima del 70% a los cinco afios del diagndstico. Por ello, la mortalidad ha
perdido validez a la hora de estudiar la frecuencia de aparicion de estos
tumores, aunque sigue siendo el Unico indicador disponible para ver la
variabilidad geografica dentro y fuera de nuestro pais. En el ambito
internacional, las grandes diferencias observadas hace medio siglo en la
mortalidad por este tumor tienden a desaparecer, proporcionando un patron
mucho mas homogéneo. En Espafia no existe un patron geogréafico claro,
destacando solamente la provincia de Gran Canaria como area de mayor
mortalidad.

La mortalidad por cancer de mama en Espafia comienza a descender en
el afo 1992, a un ritmo del 2% anual (Lopez-Abente et al., 2003). Este patron de
disminucién afecta a todas las Comunidades Autonomas, aunque el inicio del
descenso se produce en diferente momento. El descenso de la mortalidad mas

acusado es en Navarra, siendo de un 8% anual a partir de 1995, seguido de la
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Rioja y Castilla-Ledn. Navarra fue la primera Comunidad Auténoma que
implant6 un programa de diagnostico precoz, en 1990.

El cancer de mama muestra una gran influencia hormonal. Muchos de los
factores de riesgo establecidos -menarquia temprana, menopausia tardia, nuliparidad,
edad tardia del primer embarazo y obesidad en mujeres posmenopausicas-, suponen
una mayor exposicion de la glandula mamaria a los estrégenos circulantes. Por
otra parte, la terapia hormonal posmenopausica incrementa ligeramente el
riesgo (Armstrong et al., 2000; Verkasalo et al., 2001). Otras exposiciones de
riesgo investigadas en la literatura incluyen el sedentarismo, la exposicion
precoz a altas dosis de radiaciones ionizantes, el consumo de alcohol, los
anticonceptivos orales, el alto consumo de grasa, el menor consumo de folatos,
la exposicion a plaguicidas organoclorados, el tabaco y los campos electromagnéticos
de muy baja frecuencia (Johnson-Thompson et al., 2000). La distribucion de
estos factores en relacion con nivel socioecon6mico podria explicar la mayor
incidencia observada en las mujeres de clase social mas elevada. Determinadas
profesiones -farmacéuticas, profesoras, trabajadoras sanitarias, empleadas de la
industria quimica, trabajadoras de telefonia y radio y peluqueras-, muestran
también una incidencia mayor, aunque es dificil deslindar la influencia de
factores especificamente ocupacionales (Pollan, 2001)

Finalmente, los antecedentes familiares suponen un considerable
aumento del riesgo. Las mujeres con alteraciones en alguno de los dos
principales genes de susceptibilidad, BRCA1 BRCA2, tienen una probabilidad
entre 60% y 80% de desarrollar cancer de mama a lo largo de la vida
(Armstrong et al., 2000). Sin embargo, estos dos genes sélo explican una

pequefia proporcion de los casos familiares.
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Incidencia y mortalidad por cancer de mama en la provincia de Granada, 1995-
1999

En el periodo 1995-1999 se registraron 16.859 casos de cancer,
correspondientes a los sujetos residentes en la provincia de Granada,
diagnosticados por primera vez de cancer durante esos afios, lo que representé
una media de 3.372 casos nuevos anuales. Durante ese periodo, el mayor
numero de casos por 6érganos y aparatos correspondio, tanto en hombres como
en mujeres, a la piel, seguida del aparato digestivo.

Incidencia de Cancer. Granada, 1995-1999
Frecuencia Relativa por Organos y Aparatos
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Por localizaciones anatémicas especificas, los canceres mas frecuentes
fueron el de piel no melanoma, mama y colon. Este orden de frecuencia es muy
semejante al que se observa en otros registros de cancer de poblacion espafiola,
si bien, las tasas de incidencia de casi todos los canceres son mas elevadas en el
norte que en sur de Espafia. Como se aprecia en el gréafico, el cancer de mama

represento el 19% de todos los canceres registrados en dicho periodo.
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Mortalidad media anual por cancer. En la provincia de Granada y en el periodo
referido el niumero de defunciones por esta causa fue de 7688 casos, lo que
representé una media de 1540 defunciones por afio. La tasa bruta de mortalidad
media anual fue de 140,7 por 100.000 mujeres. Por localizaciones anatémicas
especificas, las tasas de mortalidad por cancer mas elevadas fueron para el de
mama, colon-recto, higado, estémago, vesicula biliar y pancreas. Estos

representan el 51% del total de mortalidad por cancer en la mujer.

Mortalidad por cancer. Granada 1995-1999
Tasas brutas por 100.000 hab
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1.2 ETIOLOGIA DEL CANCER DE MAMA

Existe unanimidad en el hecho de que la etiologia del cancer de mama es
desconocida. Sin embargo, los factores de riesgo que se han asociado al mismo
son multiples. Asi por ejemplo, se han sefialado como factores de riesgo, entre
otros, la edad, la vida reproductiva, algunos factores hormonales, la dieta,
factores genéticos (BRCAL, BRCAZ2), la exposicion a radiaciones ionizantes y
algunos factores ocupacionales y de estilo de vida, como son la exposicion a
pesticidas organoclorados y otros disruptores endocrinos (Sasco, 2003)

A pesar de ello, alrededor de la mitad de las mujeres que desarrollan
cancer de mama no tienen factores de riesgo identificables, aparte del hecho de
ser mujeres y de envejecer. A este respecto es importante recordar que factor de
riesgo no es equivalente a factor causal y, por si mismo, un factor de riesgo no es
suficiente para que aparezca este tumor.

La otra mitad de los canceres de mama si que pueden ser asociados con
factores de riesgo establecidos o, en sentido contrario, relacionados con ciertos
factores que parecen ejercer proteccion frente a la enfermedad (Harris et al.,
1992; Madigan et al., 1995):

= Sexo

» Edad avanzada

= Menarquia precoz
* Menopausia tardia

» Edad avanzada del primer embarazo a término

Por esta razon, existe un interés creciente en establecer cual es el papel
gue juegan los diferentes factores enunciados y, entre ellos, la exposicién
estrogénica en la etiologia del cancer de mama (Davis et al., 1993; Dauvis et al.,
1997; Snedeker, 2001)

A este respecto, son numerosos los trabajos que han aparecido en los
altimos veinte afios tratando de establecer una asociacidén entre los niveles de
compuestos organoclorados en tejido adiposo y/o sangre y el riesgo de cancer
de mama, bajo la hipotesis de que algunos de estos compuestos bioacumulables
y persistentes tienen actividad bioldgica que los hacen semejantes en cuanto a

accion hormonal a los estrégenos naturales, de tal manera que a mayor
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exposicién (tiempo y concentracion) al organoclorado, habra ocurrido mayor
estimulo estrogénico del tejido mamario.

Los resultados son dispares, ya que frente a unos pocos trabajos en los
gue se demuestra asociacion positiva entre los niveles de DDT/DDE, dieldrin,
aldrin y lindano y el riesgo de cancer de mama, el resto de trabajos no han
podido establecer esa relacion (Snedeker, 2001; Ibarluzea et al., 2004)

Son varios los estudios descriptivos y de cohortes que han observado una
fuerte relacion entre el riesgo de cAncer de mamay los niveles en sangre y tejido
adiposo de DDT y DDE. Sin embargo, la mayoria de los trabajos en los que
emplean estudios casos-control y casos-control anidados no apoyan la hipotesis
medioambiental en la etiologia de la patologia mamaria maligna (Snedeker,
2001). Como muy bien analiza Snedeker en una revision exhaustiva, pueden
existir una serie de factores que justifiquen las diferencias encontradas en los
distintos estudios y que no han sido controlados de forma adecuada (Snedeker,
2001):

= Métodos analiticos empleados
= Factores dietéticos

= Climaterio

= Historia de lactancia

» Fenotipo receptor estrogéenico
» Grupos étnicos/raciales

= Caracteristicas del tumor

En este sentido, los estudios en los que se mide acumulacion de
componentes organoclorados, especialmente DDT/DDE, en el tejido adiposo y
sangre, frente a los que solo utilizan la medida en sangre, podrian ser mas
interesantes para esa hipotesis medioambiental.

Los resultados de los estudios epidemioldgicos que han utilizado grasa
como fuente de medida parecen ser algo mas convincentes en la demostracion
de la hipotesis.

En el trabajo desarrollado por Falck y colaboradores, en el que miden los
niveles de residuos quimicos en el tejido adiposo de la glandula mamaria de

mujeres con un proceso neoplasico y los compara con los niveles de mujeres sin
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patologia mamaria, se demuestra que el DDE estd un 50% mas elevado en el
tejido graso mamario de las enfermas afectas de cancer de mama, lo que se
acompafa de un riesgo relativo mayor para aquellas con concentraciones
mayores (Falck et al., 1992). Esto es apoyado por Aronson y colaboradores, que
defienden que las muestras de tejido adiposo cuentan con la ventaja de tener
valores més altos de pesticidas organoclorados que las muestras de sangre y
representan con mas precision la bioacumulacion del compuesto quimico
(Aronson et al., 2000)

Ademas, a esto hay que afiadir un incremento del riesgo cuando se
determinan los niveles de DDE en pacientes con tumores receptor estrogénico
positivo (RE+), hecho que no ocurre en las pacientes con receptor estrogénico
negativo (RE-) (Dewailly et al., 1994), lo cual vendria a apoyar la hipdtesis de un
efecto hormonal, mediado a través del receptor estrogénico.

En la misma direccion Guttes y colaboradores han documentado una
relacién positiva entre los niveles tisulares de DDE y el riesgo de cancer de
mama en un estudio casos-control realizado en Hesse (Alemania). Se encuentra
un aumento significativo de los niveles de p, p"DDE en tejido graso mamario
cercano al tumor mamario maligno (65 casos), comparado con los niveles en el
tejido graso mamario obtenido de mujeres con patologia mamaria benigna (20
controles) (Guttes et al., 1998)

Si atendemos a aquellos trabajos que centran sus mediciones en
muestras de suero, nos encontramos que a comienzos de la década de los afios
noventa, Wolff y colaboradores realizan un estudio prospectivo casos-control
anidado en el que obtiene muestras de sangre entre los afos 1985 y 1991 de
14,290 mujeres sanas. La cohorte de mujeres que desarrollaron cancer (58) y
los controles (171) fueron apareados por la edad de entrada en el estudio,
presencia o no de menopausia, y fecha de la donacion de sangre. El riesgo
relativo de desarrollar cAncer de mama era cuatro veces mas alto en mujeres
con niveles elevados en sangre de DDE (Odds ratio 3,68; intervalo de confianza
95% 1,01-13,50, p=0,035) (Wolff etal., 1993)

Sin embargo, el mismo equipo dirigido por la doctora Wolff, en un
estudio de seguimiento posterior que incluye 148 pacientes con cancer de mama
y 295 controles apareados, no puede confirmar estas observaciones de un
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incremento del riesgo de patologia mamaria maligna con niveles altos de DDE
(Wolff et al., 2000)

En un estudio llevado a cabo en Méjico, pais que en el afio 2000 aun
utilizaba DDT para el control de las enfermedades vehiculizadas por el
mosquito, Romieu y colaboradores también encuentran asociacion positiva
entre niveles en suero de p, p° DDE (el metabolito mayoritario del DDT) vy el
riesgo de cancer de mama (Odds ratio 3,81; intervalo de confianza 95% 1,14-
12,80, p=0,02) pero no en relacién con los niveles de p, p~ DDT. Se trata de un
estudio casos-control de 120 mujeres con cadncer de mama y 126 controles
apareados por edad (Romieu et al., 2000)

A pesar del progreso establecido en este campo, lo cierto es que la
investigacion en la evolucion de los niveles de compuestos organoclorados y de
la carga estrogénica durante el curso de la enfermedad ha merecido muy poca
atencion. No obstante, se ha sefialado una importante movilizaciéon de los
xenobioticos, acumulados en tejido adiposo, como consecuencia del tratamiento
oncologico, sobre todo en los casos en que las pacientes reciben tratamiento
quimioterapico (Gammon et al., 1996). En el mismo sentido hay datos que
sugieren que el tratamiento quimioterdpico en pacientes con linfoma no
Hodgkin modifica los niveles séricos de compuestos organoclorados (Baris et
al., 2000)

También se ha constatado que la concentracion de pesticidas organoclorados,
sobre todo p, p"DDE y hexaclorobenceno, en sangre y en tejido adiposo se
incrementa de forma estadisticamente significativa con la pérdida de peso, ya
que durante la misma se produce movilizacion de los lipidos y hay un descenso
de los mismos en la grasa magra y esto tiene como consecuencia un incremento
de estos contaminantes liposolubles en sangre y una redistribucion al tejido
adiposo (Chevrier et al., 2000; Imbeault et al., 2001; Charlier et al., 2002;
Pelletier et al., 2002; Pelletier et al., 2003)

Observaciones clinicas de gran interés a este respecto han sido
enunciadas por otros grupos de trabajo que vienen a confirmar la movilidad de
los depositos grasos de compuestos bioacumulados. A propoésito de esto,
Charlier y colaboradores consideran que la gastroplastia realizada en la cirugia
de la obesidad para la pérdida de peso podria ser un factor de riesgo en el
contexto de la disrupcién endocrina, ya que durante la pérdida de peso que
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ocurre tras esta intervencion se incrementa la concentracion en plasma de
contaminantes liposolubles (DDT, DDE, HCB...) (Charlier et al., 2002)

El significado de este fenOmeno no es bien entendido pero la presencia
masiva en sangre de compuestos con actividad hormonal podria condicionar la
evolucion de las pacientes y contribuir a la respuesta tumoral.

En este sentido, uno de los aspectos no suficientemente estudiados es el
seguimiento, tanto clinico como bioquimico, de las pacientes intervenidas de
cancer de mama para determinar si existe relacion entre el cambio cuantitativo
en los niveles de algunos pesticidas organoclorados en el tejido adiposo
(tomando grasa mamaria y abdominal) y en el suero de dichas mujeres, tras ser
sometidas a la intervencidén quirdrgica y posteriormente recibir tratamiento
adyuvante con quimioterapia y/o radioterapia y/o hormonoterapia, y la

evolucion de la enfermedad tumoral.
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1.2.1 Estrogenosy riesgo de cancer de mama

La relacidn existente entre los estrogenos y el cancer de mama es
conocida desde hace mas de 100 afios, cuando George Beatson demostré que
mediante la ooforectomia bilateral se conseguia una remisién del mismo en
mujeres premenopausicas (Beatson, 1896)

Las hormonas ovaricas, incluidos estrégenos y progesterona, se
relacionan con el riesgo de cancer de mama porque afectarian al indice de
proliferacién celular en la mama o mantendrian el crecimiento de tumores
mamarios estrogeno-dependientes (Preston-Martin et al., 1990; Pike et al.,
1993; Snedeker et al., 1996; Mustafa et al., 1998; Russo et al., 1998)

Existe un numero importante de publicaciones cientificas que demuestran
una asociacion positiva entre los niveles plasmaticos de estrogenos (estradiol,
estrona, estrona sulfato y dehidroepiandrostendiona sulfato) y el riesgo de
padecer cancer de mama en mujeres posmenopausicas (Hankinson et al., 1998)

Teniendo presente esta idea, se sabe que en el medio ambiente estan
presentes ciertas sustancias que, una vez incorporadas al organismo, son
capaces de comportarse como los estrégenos y que, en consecuencia, estarian
también en relacion con el cancer de mama. Se ha acufiado el término
xenobidtico estrogénico y, en sentido mas amplio, disruptor endocrino para

definir a estos compuestos.

1.2.1.1 Homeostasis de los estrégenos

Debido a la estrecha relacion entre el riesgo de cancer de mama vy la
exposicién a estrogenos, es importante examinar distintas variables en la
homeostasis estrogénica. En la mujer premenopausica, los ovarios, que estan
bajo el control ciclico de las gonadotropinas, son la principal fuente enddgena
de estrogenos, y s6lo una pequeria parte de los estrogenos en suero procede de
los tejidos periféricos. En contraste, la pequefia cantidad de estrégenos
producida en el periodo posmenopéausico procede predominantemente de la
aromatizacion de los andrégenos adrenales y ovaricos en tejidos extragonadales
como el higado, musculo y tejido graso (Santen et al., 1986). La aromatasa es la
enzima que cataliza la conversién de androstendiona en estrona. Asimismo,

cataliza la conversion de testosterona en estradiol. De este modo se ha
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comprobado que en mujeres posmenopausicas afectas de cancer de mama
existe un incremento en la actividad periférica de la aromatasa (Purohit et al.,
2002). Aungue los estrogenos pueden tener un efecto beneficioso en algunos
tejidos, como el hueso y el sistema cardiovascular, también juegan un papel
crucial en el crecimiento y desarrollo del cancer de mama. Han sido
identificados un nuimero importante de factores, incluidos la interleukina-6
(IL-6), factor de necrosis tumoral alpha (TNF-alpha) y la prostaglandina E>
(PGE2), que pueden estimular la actividad de la aromatasa.

Como la concentraciéon en plasma de algunas citokinas aumenta en la
menopausia, esto puede explicar el incremento de la actividad de la aromatasa a
nivel periférico en las mujeres mayores. Se piensa que los macréfagos y los
linfocitos que infiltran el tejido mamario son una fuente importante de citokinas
gue pueden estimular la actividad de la aromatasa en ese tejido. Hay diversos
estudios que sugieren que el metabolito de los estrogenos enddgenos, 2-metoxi-
estradiol, puede modular la capacidad de las citokinas y PGE2 para estimular a
la aromatasa (Purohit et al., 2002)

Ademas se conocen factores genéticos y medioambientales que influyen
en la homeostasis de los estrogenos y en la exposicion especifica de los tejidos a
éstos y a sus metabolitos.

Se cuenta ademés con datos experimentales que demuestran que los
estrogenos juegan un papel importante en el desarrollo y crecimiento del cancer
de mama (Lupulescu, 1995). Sin embargo, aun no esta totalmente claro cuales
son los mecanismos exactos por los que los estrogenos estan implicados en ese

desarrollo. Asi se ha postulado que:

1.- La alquilacion de ciertas moléculas celulares y la generacion de
radicales activos, que pueden dafiar el DNA (Nandi et al., 1995),
junto con el potencial genotdxico de los estrogenos y algunos de sus
metabolitos parecen estar implicados en dichos mecanismos (Nandi
etal., 1995; Yager et al., 1996)

2.- Los estrogenos promueven el desarrollo de cdncer de mama en

roedores y ejercen efectos proliferativos directos e indirectos en los
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cultivos de células mamarias cancerosas humanas (Lupulescu,

1995):

2.1. Los efectos directos de la iniciacion tumoral son la
induccion de enzimas y proteinas involucradas en la sintesis
de &cidos nucleicos y la activacion de oncogenes.

2.2 Dentro de los efectos indirectos, cabe destacar la
estimulacion de la produccion de prolactina y la produccion
de factores de crecimiento (por ejemplo, factor de
crecimiento epidérmico (EGP)y factor a de transformacion de
crecimiento (TGFa)) y otros factores peptidicos (por ejemplo,

activadores del plasmindgeno (PA)) (Clemons et al., 2001)

3.- El desarrollo tumoral también puede ser el resultado de que, sobre

un 6rgano, cuya funcion y crecimiento normales estan bajo control

endocrino, exista una estimulaciéon de la proliferaciéon celular

excesiva (Henderson et al., 1982)

La respuesta de un 6rgano a los efectos proliferativos de una
hormona puede ser la progresion de las células de dicho
organo de un crecimiento normal a una hiperplasia, posterior
desarrollo de displasia y de ésta a un proceso neoplasico.
Segun este modelo experimental, el riesgo de cancer de
mama puede ser determinado por una exposicién acumulada
del tejido mamario a los estrégenos (Pike et al., 1993)

Hay evidencias indirectas en esa secuencia descrita anteriormente
(células normales-hiperplasia-displasia-cancer), que incluyen
un incremento del riesgo de padecer cancer de mama
asociado a una edad temprana de la menarquia, embarazo a
edad avanzada, una menopausia tardia, no haber tenido hijos
0 no haberlos amamantado, asi como una reduccion del
riesgo de cancer de mama cuando la menopausia acontece a

edad temprana (Paffenbarger et al., 1980; Rosner et al., 1996)
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La caracteristica comun a todos los factores anteriormente sefialados es
el incremento de la exposicion a las formas bioldgicamente activas de los
estrogenos a lo largo de la vida, es decir, un mayor tiempo de exposicion. Las
mujeres con menarquia precoz y menopausia tardia tienen una actividad
ovarica mas prolongada.

Otros factores, de caracter general, pueden también contribuir a la
variacion individual en la exposicion interna a los estrogenos y modificar los

valores de la hormona circulante (Fernandez et al., 1998). Entre estos destacan:

Obesidad. La biodisponibilidad de los estrogenos en los tejidos no depende
solo de la produccién de hormona y de la concentracion en la circulacion, sino
también de la cantidad de hormona unida a la proteina transportadora de
hormona sexuales (SHBG). De manera que altas concentraciones de SHBG
disminuyen la cantidad de estradiol libre en la circulacion, capaz de entrar en la
célula. Las mujeres obesas posmenopausicas tienen en sangre una
concentracion de globulinas transportadoras de hormonas sexuales baja y en
consecuencia una alta biodisponibilidad de estrégenos libres en contraste con
mujeres posmenopausicas sin sobrepeso. De manera que, en mujeres
posmenopausicas, existe una correlacion positiva entre el peso y el riesgo de
cancer de mama (Thomas et al., 1997; Clemons et al., 2001; Travis et al., 2003)
En la mayoria, pero no en todos los estudios prospectivos y casos-control,
se demuestra que existe una asociacion inversa entre el peso y el riesgo de
cancer de mama en mujeres premenopausicas. Sin embargo, la mayoria de los
trabajos han observado una asociacion positiva entre la obesidad y el riesgo de
desarrollo de la enfermedad neoplasica en mujeres posmenopausicas (Cleary et
al., 1997; Carmichael et al., 2004). El proceso neoplasico maligno entre mujeres
posmenopausicas esta fuertemente asociado con el Indice de Masa Corporal
(IMC), calculado como kilogramos de peso dividido por la estatura en metros al
cuadrado. Existe un incremento del riesgo de cAncer de mama de un 30% entre
obesas posmenopausicas (IMC> 30 Kg/m?2) comparado con mujeres con un IMC
normal (IMC< 25 Kg/m?) (International Agency for Research on Cancer, 2002)
Ademas, Carmichael y colaboradores, han sugerido que un alto indice de
masa corporal esta relacionado con un mayor estadio tumoral en términos de

tamafio de la lesion en el momento del diagnéstico. Sin embargo, los datos en
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cuanto a la afectacién ganglionar no son concluyentes (Carmichael et al., 2004).
En el mismo estudio, observan que no existen diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a la supervivencia ni en cuanto al intervalo libre de
enfermedad entre obesas y no obesas, es decir, la obesidad no es un indicador
de mal prondstico de cancer de mama (Carmichael et al., 2004)

Es importante destacar que la obesidad estd asociada, no sélo a un
incremento de la incidencia de cancer de mama, sino también de endometrio,
prostata y colon. A pesar de la disminucion en la produccién de estrégenos
gonadales y de los niveles en plasma después de la menopausia, la incidencia de
cancer de mama se incrementa con la edad, posiblemente por la transformacion
periférica de proestrégenos en estrogenos ya que el tejido adiposo en
posmenopausicas es cuantitativamente el lugar mas importante de aromatizacion
de andrdgenos a estrogenos y asi la mayor fuente de sintesis extraglandular de
estrogenos (Szymczaket al., 1998)

Por otro lado, las mujeres obesas premenopdausicas tienen ciclos
menstruales mas largos y mas ciclos anovulatorios que las mujeres no obesas
premenopausicas, lo que se traduce en una menor exposicién total a estrégenos
y una reduccién en el riesgo de cancer de mama (Henderson et al., 1985). Es
posible que esta asociacién sea debida a que en mujeres posmenopausicas, la
concentracion de estrégenos circulantes depende de la produccion extraglandular
de los mismos en tejido adiposo. Esto no sucede en mujeres premenopausicas,
debido a que en éstas, la mayor parte de estrégenos son producidos por los
ovarios y estdn sometidos a una regulacion homeostética que incluye un
“feedback” negativo por parte de las gonadotropinas. De manera que los niveles
de estrogenos en la premenopausia no estan directamente relacionados con los
niveles del tejido adiposo, ocurriendo, paraddjicamente todo lo contrario: la
obesidad en premenopausicas estd asociada a una disminucion del riesgo de

cancer de mama (International Agency for Research on Cancer, 2002)
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Menarquia precoz/menopausia tardia. El desarrollo sexual secundario
precoz y especialmente la menarquia temprana también se han asociado con un
mayor riesgo de cancer de mama. La duracidén de la exposicion a hormonas
ovaricas esta estrechamente relacionada con el riesgo de padecer este tipo de
cancer: por cada afio de retraso en la aparicién de la menarquia existe una
reduccién del 5% en el riesgo de desarrollar cancer de mama con posterioridad.
Asimismo, por cada afio de retraso en la menopausia existe un aumento del
riesgo de desarrollo de cAncer de mama un 3% (Travis et al., 2003)

Se ha observado que mujeres que tienen menarquia a edad temprana
tienen niveles de estradiol mas altos en suero y menor concentracion de
hormonas sexuales unidas a proteinas que mujeres con menarquia tardia, al
menos durante unos afos de su vida fértil. Esta observacion serviria de
explicacion mecanicista al proceso, ya que el estradiol es el agente central en el
proceso de aparicion de cancer de mama, mientras que la progesterona no
parece tener una accion opuesta. También se ha descrito que una disminucion
de los ciclos ovulatorios puede ejercer efecto protector en el riesgo cancer de
mama (Vihko et al., 1986)

Ejercicio, alimentacion, modo de vida. Las diferencias en el ejercicio
diarioy en la ingesta en la dieta de ciertos nutrientes puede también influir en la
exposicion a estrogenos. Con respecto a la actividad fisica se ha sugerido que
aunque ésta sea moderada, puede disminuir el nimero de ciclos anovulatorios
Yy, quizas por esta razén, reducir el riesgo de cancer de mama.

La actividad fisica, tanto en mujeres premenopausicas como en posmenopausicas,
reduce el riesgo de cancer de mama un 20-40%. En parte, en posmenopausicas,
esa disminucion del riesgo puede ser debida a que el ejercicio fisico previene la
ganancia de peso y la obesidad (Hoffman-Goetz et al., 1998; International
Agency for Research on Cancer, 2002)

Observaciones tales como las diferencias en la incidencia de cancer de
mama entre poblaciones, o aquellas basadas en estudios de mujeres que migran
desde “areas de bajo riesgo” a otras de “alto riesgo”, han sugerido que la dieta es
probablemente el factor mas importante en la etiologia del cAncer de mama. Sin
embargo, después de varias décadas de estudio, son todavia muchos los
aspectos que permanecen poco claros. La principal sospechosa, la grasa animal,
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se mantiene, ya que la distribucién geogréfica de las dietas ricas en grasa animal
coincide con las areas de mayor incidencia de cancer, y en estudios
experimentales con modelos animales, dietas ricas en esta grasa incrementan el
riesgo de enfermedad (Fernandez et al., 1998)

Hay estudios contradictorios en cuanto a la relacién entre la probabilidad
de padecer cancer de mamay la ingesta de alcohol (Cade et al., 1998; Holmes et
al., 1999), vitaminas antioxidantes y dieta rica en fibra (Ferguson et al., 1999;
Zhang et al., 1999; Potischman et al., 1999). Por otra parte, esta bien documentado
el hecho de que existen plantas que contienen fitoestrégenos, los cuales son
estructuralmente parecidos a los estrégenos animales. La soja es una fuente
abundante de fitoestrégenos y cuando es ingerida en cantidad suficiente, los
fitoestrogenos contenidos pueden ejercer tanto en humanos como en animales
efectos estrogénicos agonistas y antagonistas (Thompson et al., 1996)

Los lignanos, componentes de ciertas plantas, son metabolizados en el
intestino produciendo los fitoestrégenos, enterolactona y enterodiol. La
reduccion del riesgo de cancer de mama en mujeres con una alta excrecion de
lignanos en orina podria estar relacionada con una inhibicion competitiva con
los estrogenos endogenos (McCann et al., 2002). Enterodiol y enterolactona
muestran débil accion estrogénica y antiestrogénica, y se ha sugerido que una
alta produccion de esos lignanos en el intestino puede servir de protector contra
el cancer de mama en la mujer y el cancer de préstata en el hombre (Wang,
2002)

La semilla del lino (linaza), es una fuente de lignanos y de &cido a-
linoléico, los cuales ejercen efecto antiestrogénico mediante el bloqueo de los
receptores estrogénicos y la inhibicién de la sintesis de estrogenos (Brzezinski et
al., 1999). La incidencia de cancer de mama es menor en regiones donde la
ingesta de soja y de la semilla del lino es alta (Barnes et al., 1998; Brzezinski et
al., 1999)

También se ha estudiado la relacion entre cancer de mama y algunos
micronutrientes. Asi, algunos estudios han encontrado que beta-caroteno,
vitamina E y calcio estdn inversamente asociados con este proceso neoplasico.
No se han encontrado asociaciones significativas con otros, como por ejemplo
retinol, vitamina C, tiamina, riboflavina hierro o potasio (Fernandez et al.,
1998)
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Estrégenos exdgenos (Anticonceptivos orales). En cuanto a laadministracion
de hormonas exdgenas los estudios epidemioldgicos iniciales mostraban un
pequefio incremento en el riesgo de cancer de mama con el uso de
anticonceptivos hormonales orales (AHO) (Hankinson et al., 1997). Sin
embargo, de otros estudios se desprende que las mujeres que toman de manera
habitual AHO durante un largo periodo de tiempo (Ursin et al., 1998) y las que
comienzan el tratamiento a edad muy temprana, tienen mayor riesgo de
padecer cancer de mama (Tryggvadottir et al., 1997; Ursin et al., 1998; Clemons
et al. 2001). Comparado con las mujeres que no los han utilizado nunca, la
ingesta habitual de AHO conlleva una modesta elevacién del riesgo, que
disminuye después de 10 afios de cesar su uso (Collaborative Group on
Hormonal Factors in Breast Cancer. Breast Cancer and hormonal
contraceptives 19962 y 1996b)

Una historia familiar de cancer de mama no modifica el efecto de los
AHO en cuanto al riesgo en general (Collaborative Group on Hormonal Factors
in Breast Cancer. Breast Cancer and hormonal contraceptives 19962), pero el
uso de AHO puede incrementar el riesgo de padecer este tipo de cancer en
mujeres con mutaciones BCRAL 0 BCRAZ2 (Ursin et al., 1997)

El efecto hormonal de los AHO en la mama es complejo. De una parte los
AHO producen a menudo proteccion anovulatoria; de otra, la mezcla de
estrogenos y progestagenos puede estimular la actividad mitotica en el tejido
mamario (Pike et al., 1983; Clemons et al., 2001)

Estrégenos exdgenos (Terapia Estrogénica de Reemplazo)

La terapia estrogénica de reemplazo (sustitutiva), utilizada para combatir
los sintomas de la menopausia, ha sido implicada como un factor de riesgo de
cancer de mama en mujeres posmenopausicas (Clemons et al., 2001). El
incremento del riesgo esta relacionado con la duracion de la terapia estrogénica
y esté presente s6lo durante el tiempo de tratamiento y por un corto periodo de
tiempo tras la suspension del mismo (Collaborative Group on Hormonal
Factors in Breast Cancer. Breast cancer and hormone replacement therapy
1997; Persson et al., 1999; Magnusson et al., 1999)

La terapia combinada de estrégenos y progestagenos incrementa el
riesgo de cancer de mama mas que los estrégenos solos (Schairer et al., 2000)
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Sin embargo, pese a que existe un aumento en el riesgo de cancer en mujeres
posmenopausicas en tratamiento con estrogenos o estrogenos-progestagenos,
en conjunto la mortalidad en esas mujeres esta disminuida porque hay pocas
muertes relacionadas con enfermedad cardiovascular y osteoporosis (Grodstein
etal., 1997; Col et al., 1999)

Por esto ultimo, el incremento substancial en el riesgo de cancer de
mama entre las mujeres que toman hormonas, sugiere que se debe evaluar
cuidadosamente el riesgo-beneficio de forma particular (Colditz et al., 1995)
Parece entonces prudente restringir la terapia hormonal sustitutiva para
pacientes sintomaticas y con clara indicacion y de acuerdo con la tendencia

actual, suspenderla temporalmente (Emons et al., 2002)

1.3 DISRUPTORES ENDOCRINOS Y XENOESTROGENOS

Los disruptores endocrinos son sustancias quimicas naturales o
sintéticas que mimetizan, intensifican o inhiben la accion de las hormonas
endogenas (Borgeest et al., 2002). Se ha sugerido como hipdtesis que algunos
efectos adversos sobre la salud humana y de poblaciones animales, como el
incremento de determinados tipos de neoplasias, las malformaciones y
disfunciones del aparato reproductor, algunos formas de neurotoxicidad o el
fracaso en la respuesta inmune, podrian deberse a la exposicion a sustancias
quimicas con capacidad de alterar el equilibrio hormonal. La evidencia de esta
asociacion, demostrada en la vida salvaje, ha generado el contexto doctrinal en
el que se basa la hipétesis de la disrupcion endocrina (Colborn et al., 1992)

En 1979 se celebré la conferencia Estrogens in the Environment | en el
Instituto Nacional de Salud y Medio Ambiente americano (NIEHS) donde se
advirtio de la presencia medioambiental de sustancias que se comportaban
como hormonas. Se establecio, asimismo, de una manera sencilla que estos
compuestos imitarian a la hormona uniéndose a su receptor, provocando el
mismo espectro de efectos bioldégicos que la hormona natural, o bien
antagonizarian el efecto hormonal blogueando el receptor correspondiente. En
ambos casos el resultado final seria una alteracion del equilibrio hormonal con
consecuencias dificilmente predecibles. En 1979 no se tenia todavia mucha
informacidn sobre los efectos de estas sustancias sobre la salud humana, por lo

que gran parte de las conclusiones eran puramente especulativas. No fue hasta
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la siguiente conferencia Estrogens the Environment Il (NIEHS) celebrada en
1985 cuando se presentaron datos que revelaban el efecto de los xenoestrogenos
sobre el desarrollo humano. Se demostro, asimismo, la ubicuidad de estas
sustancias y se presentd informacién sobre la variabilidad de sus potencias
como hormonas exdgenas, tanto de los agonistas como de los antagonistas
hormonales (McLachlan et al., 1993)

En 1991 se celebrd la Conferencia de Wingspread en Wisconsin (USA)
donde se concluy6é que un gran numero de sustancias quimicas, sintetizadas
por el hombre y liberadas al medio ambiente, asi como algunas sustancias
naturales, tienen efecto sobre el sistema endocrino del hombre y de los animales.

Se trata de compuestos persistentes, organohalogenados y bioacumulables
que incluyen algunos plaguicidas (fungicidas, herbicidas e insecticidas),
compuestos de sintesis y algunos metales. Incluso se acuiid un nombre para
este tipo de compuestos quimicos, los cuales se conocen desde entonces con el
nombre de disruptores endocrinos (Colborn et al, 1992). En Espafia este
nombre fue aceptado por consenso en la primera Conferencia Nacional de
Disruptores Endocrinos celebrada en Granada en 1996.

Con posterioridad a la Conferencia de Wingspread, otras reuniones
cientificas como las celebradas en Weybridge 1996 (UK), de nuevo en
Wingspread (1997) y més recientemente en Aronsborg (Suecia, 2002) han
servido para sentar las bases conceptuales de la disrupcion endocrina, definir la
forma de aproximacion cientifica mas apropiada y la correcta evaluacion de la
importancia de los disruptores hormonales en la salud humana y de las especies
animales. Las conclusiones de la Conferencia de Aronsborg bien merecen un
comentario, ya que cubren muchas de las expectativas de la comunidad
cientifica, la industria y los organismos reguladores interesados en dar una
respuesta coherente al problema. Cuatro son los grandes epigrafes del
documento, tratando sobre: a) la necesidad de intercambio de informacién y de
cooperacion internacional; b) la definicién de las lineas prioritarias de investigacion
y desarrollo; c¢) la implementacion de una estrategia de criba y métodos de
ensayo, y d) el establecimiento de programas de monitorizacion.

El término disruptores endocrinos (Endocrine Disrupting Chemicals / EDCs)
define hoy dia un grupo sustancias quimicas de muy diferente origen, estructura

y uso. Se trata de sustancias exdgenas al organismo, naturales o sintéticas, que
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interfieren con la produccion, liberacion, transporte, metabolismo, unién, accion

biolégica o eliminacion de las hormonas responsables del mantenimiento de la

homeostasis y regulacion del desarrollo.
Los efectos hormonales de los disruptores endocrinos pueden ser

debidos a que (Fernandez et al., 1998; Sonnenschein et al., 1998):

1.- Mimetizan los efectos de hormonas enddgenas, como
los estrégenos y andrégenos.

2.- Antagonizan los efectos normales de las hormonas
endogenas.

3.- Alteran el patrén de sintesis y metabolismo de
hormonas naturales.

4.- Maodifican los niveles de los receptores hormonales.

Se ha sugerido que los disruptores endocrinos presentan caracteristicas

particulares que los hacen distintos a otros tdxicos medioambientales y que

condicionan cualquier aproximacion a la relacion de causalidad buscada entre

exposicion y enfermedad (Colborn et al., 1993; Ohi et al., 1999)

Esta forma especial de toxicidad podria deberse a que se dan algunas de

las circunstancias enunciadas a continuacion como resumen de las diferentes

aproximaciones conceptuales al problema de la disrupcion endocrina (Colborn

etal., 1993; vom Saal, 1995; Arnold et al., 1996; Ohi et al., 1999):

1.- El momento de la exposicién es decisivo para determinar el
caracter, la gravedad y la evolucion posterior del efecto. Los efectos son
distintos sobre el embrion, el feto, el organismo perinatal o el adulto. Si
actian durante un periodo critico, como por ejemplo, en los estadios
tempranos de la vida caracterizados por una rapida diferenciacién celular y

organogénesis, producen lesiones irreversibles.

2.- Los efectos pueden no aparecer en el momento de la
exposicion. Las consecuencias se manifiestan con mayor frecuencia en la
progenie que en el progenitor expuesto. La exposicidbn embrionaria puede

tener consecuencias que no son evidentes hasta la madurez del individuo.
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El desarrollo anormal no se expresa necesariamente en el nacimiento; sus
efectos pueden permanecer latentes durante afios o hacerse patentes en la

descendencia en lugar de en los individuos expuestos.

3.- No existe un umbral de concentracién preciso para el
desarrollo del efecto toxicoldgico, o al menos ese nivel de concentracion es
muy inferior al reconocido como limite de seguridad para otros aspectos

toxicoldgicos distintos de la disrupcion endocrina.

4.- Es posible la acciébn combinada de los disruptores que
pueden adquirir, al actuar conjuntamente, un efecto paraddjico ya sea sinérgico,

antagonico o simplemente aditivo.

Como se ha reflejado anteriormente, una de las acciones hormonales
mejor documentada atribuible a los disruptores endocrinos es su capacidad de
mimetizar o bloquear el efecto de los estrogenos, es decir, la posibilidad de
actuar como un estrégeno o como un antiestrogeno. La potencia estrogénica de
estos compuestos es muy variable y abarca desde mimetizadores tan potentes
como el mismo estradiol a débiles agonistas que tan solo tienen actividad
parcial y a muy altas concentraciones. Todo esto ha llevado a considerar de
forma especial dentro del grupo de los disruptores endocrinos a esta clase de
moléculas que se incluyen todas bajo el epigrafe de xenoestrégenos, entendiendo
por tales todos aquellos compuestos que manifiestan actividad estrogénica en
ensayos in vitro e in vivo independientemente de su estructura quimica,
procedencia y aplicaciones.

Son numerosas las sustancias quimicas contaminantes y carcinogénicas
gue estan presentes en la secrecion de leche materna de la glandula mamaria y
en el tejido adiposo mamario. Estas sustancias incluyen pesticidas, otros
hidrocarburos halogenados, solventes y metales traza. Especial mencién, por
estar incluidos en nuestro estudio, merecen los pesticidas organoclorados. Estos
compuestos liposolubles se acumulan y persisten en el tejido adiposo humano,
alcanzando niveles 200-300 veces mas alto en la grasa que en el suero. Debido a

la presencia mamaria de estos compuestos parece interesante investigar la
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relacion existente entre los niveles tisulares y el riesgo de transformacion

maligna.

1.3.1 Exposicion a disruptores endocrinos

Parece evidente que los problemas de la exposicién humana a disruptores
endocrinos y las consecuencias sobre la salud deben ser abordados desde muy
diferentes perspectivas y con propoésitos muy distintos que deberian ir mas alla
de los estudios de cribado e identificacion de nuevos disruptores endocrinos. El
conocimiento, tan solo parcial, del funcionamiento del sistemma endocrino,
dificulta, por otra parte, la interpretacion de los resultados experimentales. La
Comisidén Europea, consciente de este hecho, ha creido conveniente incluir
entre sus recomendaciones (Aronsborg, Suecia 2001) la realizacion de estudios que
contribuyan al conocimiento de los mecanismos de actuacion de las hormonas y
de los mimetizadores hormonales y, sabiamente, aconseja que los estudios
sobre disruptores endocrinos cuenten con el soporte de los endocrinélogos
clinicos, hasta el momento demasiado ajenos a este problema de salud publica. Entre
las diferentes aproximaciones al desarrollo de programas de evaluacion de la
exposicion, destacan los estudios clinico-epidemioldgicos que tratan de
establecer relaciones entre la exposicion a disruptores endocrinos y la
frecuencia de presentacion de una determinada enfermedad. Este proceso,
aparentemente sencillo, requiere sin embargo la definicion de instrumentos
para la medida de la exposicién y de las variables, que, una vez cuantificadas,
permitan clasificar a los pacientes de acuerdo con su grado de impregnacion. La
mayoria de los ciudadanos europeos tiene niveles detectables de algunos de los
compuestos quimicos clasificados como disruptores endocrinos, ya sea en
sangre, tejido adiposo u otros 6rganos corporales diversos (Schepens et al.,
2001), pero lo cierto es que estos estudios hacen referencia a uno o unos pocos
compuestos quimicos, considerados la mayor parte de las veces de forma
individualizada. Ademés, son escasos los estudios en humanos con una base
poblacional, por lo que carecemos de indicadores fiables sobre las concentraciones
internas de disruptores endocrinos segun zonas geograficas, grupos de edad y
género, habitos alimentarios, ocupacion, educacion y clase social, entre otros
factores (Porta, 2001; Porta et al., 2002)

Seria conveniente prestar especial atencion a la exposicion en grupos de
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individuos de mayor riesgo (Olea et al., 1999; Campoy et al., 2003; Botella et al.,
2003; Cerrillo et al., 2004) como son la etapa de desarrollo embrion-feto, la
infancia y el embarazo, especialmente a partir del hecho de que la experiencia
en modelos animales experimentales y en la fauna salvaje es lo suficientemente
concluyente como para sugerir que el efecto disruptor es mucho mas marcado si
la exposicion ha ocurrido en alguna de estas fases del desarrollo. Lo cierto es
que la medida de exposicion crea grandes problemas de clasificacion en los
disefios epidemioldgicos cuando se intenta categorizar los factores de riesgo
relevantes. Una clasificacion incorrecta limita la posibilidad de establecer una
relacion causa-efecto entre la exposicion a compuestos quimicos con actividad
disruptora endocrina y las alteraciones, objetivo que parece en algunas
ocasiones inalcanzable, al menos con los instrumentos disponibles actualmente.
La universalidad de la exposicion, la complejidad de los mecanismos de patogenia
y la separacién temporal entre exposicion y presentacién de la enfermedad

acentuan las dificultades.

1.3.1.1 Carga Estrogénica Total Efectiva (TEXB)

Con objeto de dar una solucién al problema de la estimacién de la
exposicion conjunta a varios disruptores endocrinos, se ha sugerido cuantificar
en muestras bioldgicas y medioambientales el mayor niamero de compuestos
quimicos, estudiar las interacciones existentes entre los diversos compuestos
guimicos encontrados, evaluando el efecto resultante de la exposicion conjunta de
agonistas y antagonistas hormonales, y desarrollar biomarcadores de exposicion y
efecto para los compuestos hormonalmente activos (Fernandez et al., 2004). En
particular se han propuesto tres tipos diferentes de biomarcadores en relacion
con la disrupcién endocrina. Los biomarcadores de exposicion hacen referencia
a la cuantificacion de disruptores endocrinos, o sus metabolitos, y a la
interaccion de cualquiera de ellos con células o moléculas diana, que puedan ser
identificados y cuantificados en un compartimiento corporal determinado. Por
otra parte, los biomarcadores de susceptibilidad definen la capacidad del
organismo, inherente o adquirida, para adaptarse a las consecuencias derivadas de
la exposicion a disruptores endocrinos. Y por ultimo, los biomarcadores de efecto,
se definen en términos de la alteracién hormonal, bioquimica, fisiolégica o de

cualquier otro tipo que pueda ser medida y cuantificada y que, dependiendo de
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su magnitud, pueda ser reconocida como una desviacién del patron normal, un
efecto adverso o un signo de enfermedad. En lo que concierne al empleo de
biomarcadores de exposicion a disruptores endocrinos con actividad estrogénica, la
estrategia a seguir deberia considerar todos los aspectos metodoldgicos
anteriormente definidos. Seria necesario el establecimiento de un test bioldgico
con el que verificar la actividad hormonal responsable del efecto, asi como la
seleccion de la muestra biologica (sangre, suero, tejido adiposo...) en terminos
de accesibilidad, posibilidad de limpieza, separacion de hormonas endogenas de
xenobidticos, y preparacion 6ptima para poder ser utilizada en el test elegido.

Nuestro grupo de trabajo utiliza el ensayo bioldgico de estrogenicidad E-
Screen para la medida de la carga estrogénica total efectiva (TEXB), que asigna
un valor de estrogenicidad a las muestras biologicas (tejido adiposo, sangre,
leche materna, placenta, etc.) y convierte un biomarcador de exposicion, tipo
dosis interna, en un marcador de equivalencia bioldgica y por ende de efecto
bioldgico (Rivas et al., 2001; Ferndndez et al., 2004) Este marcador esta siendo
aplicado con éxito en estudios epidemioldgicos de muy diferente indole en los
gue la exposicion a disruptores endocrinos estrogénicos se cuantifica mediante
la medida individual de residuos quimicos y, al mismo tiempo, a través de la
estimacién de la actividad estrogénica del extracto tisular. La aplicacion del
concepto de biomarcador de exposicibn a TEXB, y a otros ensayos de
caracteristicas similares, puede ser excesivamente restrictiva, puesto que con su
expresion no se limitan a indicar exposicion sino que establecemos un vinculo
con el efecto bioldgico producido. Por eso creemos que la medida de la carga
estrogénica total efectiva (TEXB) en muestras biolégicas es, al mismo tiempo,

un marcador de exposicion y un marcador subrogado de efecto.

1.3.1.2 Ensayos in vitro de estrogenicidad

De los ensayos realizados in vitro se pueden desprender dos aspectos
importantes: de un lado, la proliferacion de lineas celulares estrogeno
dependientes, y de otro, la inducciéon de una funcion controlada por estrogenos,
como es la sintesis o la secrecidon de una proteina determinada. El incremento
del ndmero de células inducido por los estrogenos sobre lineas celulares
establecidas ha sido reconocido biolégicamente equivalente al aumento de la

actividad mitética en el endometrio del roedor tratado (Korach et al., 1993)
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Las lineas celulares en cultivo procedentes de muestras tumorales de
cancer de mama humano estrogeno dependientes como MCF-7 o T47D han
servido para estudiar el efecto de los estrogenos y antiestrogenos sobre el
crecimiento celular y la expresion de genes dependientes del estradiol. La linea
MCF-7 fue establecida por Soule en cultivo en monocapa y ha sido mantenida de
forma ininterrumpida en muchos centros de investigacion y utilizada en
multiples trabajos experimentales. Las células MCF-7 responden al tratamiento
con estradiol incrementando su ritmo proliferativo, sintetizando nuevas
proteinas y procediendo a la transcripcion de ciertos genes especificos. Ademas,
las células MCF-7 son consideradas estrogeno dependientes in vivo, dada la
necesidad del aporte estrogénico para que las células crezcan cuando son
transplantadas en el hospedador apropiado (Soule et al., 1973; Osborne et al.,
1987). Las células estrogeno dependientes no proliferan cuando se exponen a un
medio de cultivo suplementado con suero al que se le han eliminado los
estrogenos; solamente los estrégenos naturales o sintéticos cancelan esta
inhibicion e inducen proliferacion maxima.

Soto y colaboradores (1992) desarrollaron un ensayo biolégico al que
denominaron test E-Screen. El test compara el numero de células o la
proliferacién celular obtenida después de 6 dias de cultivo. Las células crecen un
medio de cultivo suplemetado con suero humano desprovisto de estrdégenos, en
presencia y/o ausencia de estradiol, asi como de los compuestos quimicos de
sospechada actividad estrogénica. Las ventajas de este test se podrian resumir

en las siguientes:

1.- Los resultados obtenidos utilizando este ensayo pueden ser relevantes en
términos de salud humana ya que utilizan células y suero de origen
humano.

2.- Se trata de un bioensayo altamente sensible al detectar actividad estrogénica
cuando se utilizan concentraciones picomolares de estradiol.

3.- Es facil de realizar y permite el andlisis de compuestos quimicos a gran
escala y en un amplio rango de concentraciones.

4.- Tiene una alta especificidad.
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Entre las limitaciones clasicas de los ensayos in vitro se encuentran los
derivados de la ausencia de procesos biologicos relacionados con la via de
exposicion, digestion, absorcion, transporte, metabolismo o excrecion, propios
de un organismo vivo, que pueden conducir a que un test resulte estrogénico en
un ensayo in vitro y no en un ensayo in vivo y viceversa. Sin embargo, se han
realizando importantes avances que pretenden solventar parcialmente estas

limitaciones (Nagel et al., 1997)

1.3.1.3 Biomarcadores de exposicion y efecto

Se han podido identificar un gran cantidad de disruptores endocrinos con
actividad estrogénica gracias a la utilizacion de los diversos ensayos con
animales de experimentacion. ElI hecho de que la exposicién en el ser humano
pueda ocurrir tanto de forma intencionada (farmacos) como inadvertida
(xenoestrogenos), asi como por medio de diferentes vias de exposicion, hace que
la medida de la exposicion sea realmente complicada. Sin embargo, los avances
en las técnicas de analisis quimico permiten hoy dia detectar y cuantificar
sustancias a concentraciones micro o picomolar, cuestion impensable s6lo hace
unas décadas, facilitando la utilizacion de diferentes medidas de exposicion en
estudios de investigacion clinica o epidemioldgica.

Los estudios dedicados a medir la exposicion han permitido poner de
manifiesto que los disruptores estrogénicos presentan una amplisima
distribucion, encontrandose en una gran variedad de alimentos (incluido el agua
de consumo), en productos utilizados en la industria alimentaria, en cosmética, en
productos empleados en la practica clinica e incluso en muestras bioldgicas
como la leche materna, suero y tejido adiposo. Ademas, se sabe que la
exposicion humana es universal, ya que los xenoestrégenos se han identificado
en todas las poblaciones estudiadas, desde los esquimales (Rubin et al., 2001),
hasta las poblaciones de paises en vias de desarrollo y las de los paises
industrializados (Romieu et al., 2000; Olaya-Contreras et al., 1998; Laden et al.,
2001)

Las deficiencias existentes en la utilizacion de la medida de la exposicion
en los estudios epidemioldgicos ha llevado a proponer la medida de la respuesta
proliferativa del ensayo E-Screen como marcador de equivalencia bioldgica y

por ende de efecto biolégico, es decir como marcador subrogado del efecto de
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disrupcion endocrina (Olea et al., 2002). La medida de efecto asi obtenida
representaria la respuesta biologica integrada de todas las sustancias
estrogénicas. La técnica representa un sistema mixto, quimico-biolégico, que
permite a partir de muestras bioldgicas diversas (sangre-suero, leche materna o
tejido graso), extraer los xenobidticos hormonales, testar su actividad hormonal
en el bioensayo E-Screen e identificar y cuantificar los compuestos responsables
de tal efecto hormonal (Rivas et al., 1997; Pazos et al., 1998; Rivas, 1999; Rivas
etal., 2001, Fernandez, 2001; Fernandez et al., 2004)

La metodologia analitica desarrollada permite, partiendo de muestras de
tejido adiposo, separar por medio de técnicas cromatograficas los xenobioticos
lipofilicos organohalogenados con actividad estrogénica (fraccion o) de aquellos
estrogenos naturales contenidos en muestras tejido adiposo humano (fraccién
B), si bien en esta ultima fraccion también pueden estar presentes compuestos
de sintesis no clorados (xenoestrogenos) como el bisfenol A. Esta metodologia
se hace indispensable para que las muestras puedan ser ensayadas en tests
biologicos en los que los estrogenos naturales desencadenan los efectos
especificos relacionados con su actividad, como es el estimulo de la proliferacion
celular. Para su utilizacion, el ensayo requiere que se obtengan muestras exentas
de estrogenos enddgenos que al ser evaluadas en el test biologico den una
respuesta hormonal que pueda ser atribuida al contenido en xenoestrogenos, sin
la interferencia de las hormonas naturales.

La utilizacion de las fracciones oy  del extracto de tejido adiposo en el
ensayo E-Screen permite, por medio de diluciones sucesivas, estimar su efecto
proliferativo y su equivalencia en concentracién de hormona natural, es decir,
de estradiol. Asi pues, la técnica propuesta permite, para cada individuo
estudiado, una estimacion de la carga estrogénica en equivalentes de estradiol
por peso de grasa, asi como conocer la concentracion de cada uno de los

xenoestrogenos de interés (Rivas et al., 2001)
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1.3.2 Plaguicidas organoclorados

Los plaguicidas son moléculas organocloradas muy diversas como los
diclorodifeniletanos (DDT, DDD, DDE, dicofol, metoxicloro), ciclodienos
(clordano, oxiclordano, heptacloro, epoxido, aldrin, dieldrin y endosulfan)
hexaclorobenceno y hexaclorociclohexanos (Thomas et al., 1992)

También pueden adoptar estructuras quimicas diferentes como, por
ejemplo, la vinclozolina o 3 (3,5-diclorofenil)-5-metil-5-viniloxazolidin-2,4-
diona, incluida desde el punto de vista quimico dentro de las carboximidas.

Debido a la diversidad estructural, con frecuencia se clasifican los
pesticidas atendiendo a algunas de sus cualidades derivadas de su comportamiento
frente a organismos vivos, su vida media o su patrén de degradacion medio
ambiental. De esta manera, es frecuente que se agrupen en funcién de la
persistencia en el medio ambiente, definida como el tiempo necesario para que
un 75-100% del compuesto desaparezca del medio. La escala de persistencia

distingue entre:

1.- Pesticidas no persistentes (de 1 a 12 semanas)
2.- Pesticidas moderadamente persistentes (de 1 a 18 meses)

3.- Pesticidas persistentes (de 2 a 5 afos)

Los plaguicidas organoclorados se incluyen dentro de los compuestos
quimicos persistentes. Aunque inicialmente la persistencia de estos productos
se consideré como una cualidad deseable para su empleo, ya que su efecto
biocida duraba por mas tiempo, pasado el tiempo se han puesto de manifiesto
los inconvenientes de este comportamiento pues la alta lipofilidad junto con la
estabilidad quimica magnifica los efectos bioldgicos indeseables (Dich et al.,
1997)

La mayoria de los paises industrializados han prohibido su utilizacion
después de haberse revelado sus efectos adversos sobre la salud, sin embargo
debido a su persistencia en los medios naturales y su lipofilidad, pueden
encontrarse aun hoy en dia, incluso en individuos no expuestos de forma

directa.
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DDT no es mas que un ejemplo de una gran familia de pesticidas
organoclorados que comparten como caracteristica comun su capacidad para
mimetizar las hormonas naturales. En la literatura cientifica se pueden
encontrar numerosos trabajos en los que se hace referencia al caracter
estrogénico de plaguicidas organoclorados como el dicofol o keltano, dieldrin,
aldrin, lindano, endrin, clordano, metoxicloro, heptacloro, y hexaclorociclohexano,
asi como otros con actividad fungicida como vinclozolina, maneb, zineb o

mancozeb.

1.3.2.1. Hexaclorobenceno (HCB)

El HCB esta distribuido ampliamente en el medioambiente y las dos
fuentes principales son la agricultura y las industrias. Antiguamente fue
utilizado como funguicida, pero en la actualidad la mayor fuente de HCB es la
emision industrial como producto relacionado con el uso de organoclorados en
procesos de manufactura. Tiene una fuerte tendencia a acumularse en la cadena
alimentaria y en los tejidos ricos en grasa en humanos y animales (To-Figueras
etal., 1995)

El hexaclorobenceno (HCB), como el diclorodifenil dicloroetano (p,
p DDE) y los bifenilos policlorados (PCB), son compuestos organoclorados
ubicuos en la naturaleza que se incorporan al organismo humano
principalmente a través de la dieta (International Programme on Chemical
Safety (IPCS), 1993, Interantional Programme on Chemical Safety (IPCS),
1996). En la actualidad, la mayoria de estos compuestos estan prohibidos, pero
siguen presentes en todos los seres humanos debido a su uso en paises del tercer
mundo, a su lenta biodegradacién y su formacién actual como subproductos
dentro de la sintesis de disolventes clorados y de otros compuestos
organoclorados.

En 1994, un estudio realizado en la poblacion de Flix (Ribera del Ebro,
Tarragona) puso en evidencia que sus habitantes presentaban unas concentraciones
séricas muy elevadas de HCB debido a la proximidad a una empresa
electroquimica (Sala et al., 1999). Asi mismo, se observo que los nifios nacidos
en dicha poblacion entre 1997 y 1999 presentaban, ya en el momento de nacer,
concentraciones muy elevadas de HCB, asi como concentraciones en sangre
detectables de PCB y de p, p” DDE (Sala et al., 2001)
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A pesar de que el grado de contaminacién por HCB en esta poblacion
continda siendo elevado, en un estudio publicado en 2003 se ha observado que
éste ha sido el compuesto organoclorado que mas ha disminuido en los ultimos
afos. Esta disminucion podria ser debida a las mejoras realizadas en los
procesos de incineracion en la empresa electroquimica (Ribas-Fito et al., 2003)

Debido al posible impacto de los procesos ambientales sobre la salud
humana, seria necesario esclarecer mediante mas estudios cuéles son las
concentraciones de estos compuestos en nuestra poblacion. ElI Convenio de
Estocolmo (Karlaganis et al., 2001; Porta et al., 2002), cuya implementacion
estd pendiente en muchos paises, es una buena oportunidad para mejorar la
informacién existente sobre las concentraciones de compuestos organoclorados

y otros contaminantes organicos persistentes (Ribas-Fito et al., 2001)

1.3.2.2. DDT y sus metabolitos

El DDT fue sintetizado por Zeidler a finales del siglo XIX, aunque fue
Miiller (Premio Nobel de Medicina 1948) el que descubrid su accion insecticida.
Este hallazgo inici6 una revolucion en el campo de los plaguicidas
desencadenando la incorporacién de productos derivados de sintesis organica a
la lucha contra plagas y enfermedades.

Fue utilizado en EEUU por primera vez en 1943 como pesticida en
campafas anti-malaria durante la Il Guerra Mundial y fue extendiendo su uso
en la vida civil a partir de 1945. El primer informe de DDT en la leche animal
fue publicado en 1945, y el primer informe de DDT en grasa humana y leche
materna aparecio en 1948 y 1951. La restriccién en la utilizaciéon de DDT no
llegé hasta 1969, siete afios después de la publicacion de “Silent Spring” de
Rachel Carson. En 1972 el Gobierno de US proscribe el uso domeéstico de DDT.
Sin embargo se sigue usando todavia en algunas regiones del mundo (Carson,
1962; Krieger et al., 1994). En India, Indonesia e Italia, DDT ha sido producido
hasta 1990 y en Méjico DDT ha sido utilizado hasta 1997 para el control de la
malaria (Turusov et al., 2002). Al ser el DDT un derivado clorado se abrid, a su
vez, un camino de busqueda de materias activas que contienen uno o mas
atomos de cloro en su estructura, desarrollandose asi un conjunto de productos,
cuya lista no esta acabada, y que ocupan un lugar de importancia en el total de
plaguicidas empleados (Barberd, 1989)



32 FJHP

DDT es una molécula rigida y liposoluble con una su vida media de
aproximadamente 100 afios (Derache, 1990). DDT se acumula y se concentra,
por lo que aun hoy en dia se puede encontrar a lo largo de toda la cadena
alimentaria. Posee una bajisima tensién de vapor (1.5 x10-7 milimetros de Hg) y
una volatilidad muy escasa, lo que unido a su poca sensibilidad a la luz
ultravioleta explicaria su notable persistencia en el medio ambiente. Su uso esta
prohibido en la mayoria de los paises industrializados aunque los paises en
desarrollo aun lo utilizan, principalmente para el control de la malaria. Estas
indicaciones justifican por si solas el hecho de que la produccion mundial de
DDT sea mayor en la actualidad que en pasado (Sharpe et al., 1995)

El DDT empleado en las formulaciones no corresponde a producto puro,
se trata de una mezcla de isdmeros entre los cuales el mas abundante es p,
p DDT, que contribuye en un 80% aproximadamente; le sigue o, p"DDT en un
20%, aunque se pueden encontrar cantidades minimas de otros isémeros
(p, p”DDD, p-diclorobenceno y otras impurezas derivadas de su sintesis). Los
orto-para isdmeros son menos estables que las configuraciones para-para por lo
gue se encuentran en la naturaleza en concentraciones muy bajas.

En cuanto a su metabolismo encontramos diferencias dependiendo del
organismo donde éste tenga lugar. Asi, en los vertebrados, es comun la
presencia en orina y heces del producto de oxidacién DDA; sin embargo para el
hombre el DDT se almacena bajo la forma de DDE, un derivado etilénico del
DDT. Un tercer camino de degradacion del DDT, es la formacién del derivado
dicloro o DDD, también empleado como insecticida. Al p, p”"DDE, se le ha
atribuido actividad estrogénica (Soto et al., 1995; Ren et al., 1996), asi como,
propiedades antiandrogénicas al competir con la dihidrotestosterona por su
enlace al receptor (Kelce et al., 1995). EI componente con mayor capacidad
estrogénicaes el o, p” DDT (15-23% del peso de DDT), que como se ha indicado
se degrada a DDE, el metabolito més abundante y persistente en el
medioambiente (IARC., 1991). Tanto la potencia estrogénica del DDT como la

de sus metabolitos se ha evaluado mediante pruebas in vivo e in vitro.
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Test in vivo: utilizan como medida la ganancia de peso del Utero de

roedores inmaduros o bien ovariectomizados (Welch et al., 1969; Gellert, 1972):

= 0,p DDT: Respuesta estrogénica fuerte
= p,p” DDT: Débil respuesta
= p,p” DDE: Pobre o sin respuesta

DDT y o, p° DDT pueden mantener el crecimiento de tumores de mama
malignos estrogeno-dependientes en la rata. Pero p, p”"DDE es incapaz de
producir dicho efecto.

Test in vitro: Test de estrogenicidad E-Screen que utiliza la capacidad
de inducir proliferacién celular en la linea de células de cAncer de mama MCF-
7, en donde la potencia relativa del estradiol es de 1. Comparados con el
estradiol (Soto et al., 1995; Andersen et al., 1999; Chang et al., 2002):

= o,p  DDTyp, p” DDT tiene una potenciade 1 x 106 a 5 x10-8
* p,p” DDE tiene una potenciade 1 x 10-7a5 x 10-°

De la misma manera o, p"DDT inhibe el receptor de estradiol en el
roedor y el receptor estrogénico recombinante en el humano. A su vez, p, p~
DDT muestra una menor respuestay p, p~ DDE pobre o ninguna (Welch et al.,
1969; Bulger et al., 1996; Andersen et al., 1999)

Algunos animales y peces metabolizan rapidamente el DDT ap, p” DDEy
los seres humanos pueden consumir, preformado, el p, p"DDE en la dieta y
acumularse en el tejido adiposo. Sin embargo, estudios realizados en hombres
voluntarios sanos muestran poca capacidad de metabolizar DDT en DDE
(Morgan DP et al., 1971). La mayor parte de p, p° DDE acumulado en tejido
adiposo humano proviene de la ingesta de p, p” DDE preformado mas que de la
transformacion de DDT a p, p” DDE (Morgan et al., 1971)
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1.3.2.3. Dieldrin, Aldriny Endrin

Dieldrin es un pesticida organoclorado utilizado en los EEUU desde los
afnos 50 hasta la mitad de los 70 contra los insectos para proteger las cosechas.
Su uso fue prohibido por la Agencia de Proteccion del Medioambiente
Americana en 1987 (U.S. Environmental Protection Agency, EPA). Aldrin es
estructuralmente parecido a dieldrin y con usos similares, que puede degradarse a
dieldrin. Todas sus aplicaciones fueron también prohibidas en 1987 Agencia de
Proteccion del Medioambiente Americana (U.S. Environmental Protection
Agency, EPA)

Como demuestran Hoyer y colaboradores, la concentracién sérica de
dieldrin estd asociada a un incremento significativo en el riesgo de cancer de
mama (OR: 2,05; IC 95%: 1,17-3,57, p=0,01) (Hoyer et al., 1998; Hoyer et al.,
2000p). En un estudio posterior también observan que existe asociacion entre
los niveles séricos de dieldrin y la supervivencia, de manera que altos niveles de
dieldrin en sangre se relacionan con un mayor riesgo de muerte en relacién con
niveles bajos (Hoyer et al., 2000?)

Sin embargo, estos resultados no son corroborados en un segundo
estudio llevado a cabo en la misma poblacion y por los mismos autores (Hoyer
et al., 2001), ni tampoco en otros tres estudios: uno llevado a cabo en Noruega
por Ward y colaboradores y dos realizados en Estados Unidos por Dorgan y
colaboradores y Gammon y colaboradores (Dorgan et al., 1999; Ward et al.,
2000; Gammon et al., 2002)

1.3.2.4. Metoxicloro

El Metoxicloro es otro pesticida organoclorado de interés en este trabajo
gue tiene un espectro de toxicidad para los insectos mas limitado que el DDT y
presenta la ventaja de ser menos toxico para los mamiferos. EI metoxicloro ha
demostrado ser util para el control de las plagas domésticas, tales como
mosquitos, moscas y polillas, las plagas del ganado como moscas y piojos, el
escarabajo mejicano de las judias, y una gran variedad de insectos que atacan
las frutas, verduras y cosechas de forraje.

Una ventaja adicional del empleo del metoxicloro sobre otros pesticidas
es su mas rapido metabolismo y mayor biodegradabilidad en los organismos

animales. En el caso concreto de los animales de sangre caliente, el metoxicloro
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se detoxifica por desmetilacién, lo cual parece contribuir a la reduccién de los
efectos cronicos inducidos por éste, respecto de los observados para otros
hidrocarburos clorados.

El metoxicloro presenta actividad proestrogénica, es decir, necesita
ser activado in vivo o alternativamente in vitro usando microsomas hepaticos
(Stresser et al., 1998) para la génesis del metabolito activo. Su actividad
hormonal estrogénica ha sido demostrada in vivo e in vitro (Bulger et al., 1978;
Cummings y Metcalf, 1994, 1995; vom Saal et al., 1995). Cuando se administra
in vivo produce efectos adversos sobre la fertilidad y sobre la actividad uterina
en hembras (Ousterhout et al., 1981). También se han descrito efectos adversos
en animales machos (alteracion del comportamiento sexual) expuestos
intradtero (Cummings, 1997)

Debido a que no esta completamente determinado si los efectos en la
funcion reproductora del metoxicloro se relacionan a una accion agonista o
antagonista hormonal, Hall y colaboradores (1997) estudiaron los efectos de
este pesticida sobre la implantacion y el desarrollo del embridén en ratones y
llegaron a la conclusién de que el metoxicloro actia como agonista estrogénico
a nivel del Utero y oviducto pero presenta una accidén antiestrogénica en el
ovario (Hall et al., 1997) Por otra parte, parece que el metoxicloro altera la
preimplantacion normal, por lo que se sugiere la necesidad de més estudios

para conocer su mecanismo de accion.

1.3.2.5. Endosulfan

El Endosulfan es el pesticida organoclorado que ocupa, hoy en dia, el
primer lugar en consumo en los paises industrializados. A diferencia de otros
organoclorados “histéricos” su uso es frecuente y su empleo en areas agricultura
intensiva en la peninsula Ibérica es una practica habitual (Olea et al., 1996; Olea
etal., 1999; Cerrillo et al., 2004)

En 1994 Soto y colaboradores presentaron el primer informe sobre la
estrogenicidad del endosulfan al demostrar que éste ejercia un efecto
proliferativo sobre células de cancer de mama mantenidas en cultivo, y que este
efecto era comparable al inducido por el estradiol, estrégeno natural. Informes
posteriores han confirmado esta observacion por lo que endosulfan se clasifica
hoy entre los pesticidas estrogénicos con capacidad disruptora endocrina (Soto
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et al., 1995; Vornier et al., 1996; Jin et al.,, 1997; Andersen y et al., 1999)

El consumo de cantidades importantes de endosulfan en el medio
agricola ha provocado que su presencia ambiental sea cada vez mas frecuente.
En aquellos trabajos en los que se ha buscado expresamente la persistencia de
endosulfan como contaminante de alimentos, aguas, aire o0 suelos, se ha puesto
de manifiesto que hoy dia ocupa uno de los primeros lugares en cuanto a
concentracion y porcentaje de muestras positivas, en muchos casos comparable
a la positividad del DDT y sus metabolitos.

De hecho los informes cientificos sobre la presencia de este pesticida en
ambiente son un tanto preocupantes. Por ejemplo, endosulfan es el pesticida
mas frecuentemente encontrado en el analisis de aguas superficiales realizado
en Almeria (Fernandez Alba et al., 1998) y en la Comunidad Valenciana
(Herndndez et al., 1996). En el primero de los casos, los estudios de vigilancia
llevados a cabo en tierras almerienses durante un afo sirvieron para demostrar
la presencia y cuantificar la concentracion ambiental del endosulféan alfa, beta y
sulfato que se mueve en el rango de 0.5-540 ng/l (Penuela et al., 1998). Estos
datos parecen confirmar la ubicuidad del pesticida previamente denunciada por
Seba y Snedeker (1995) que refieren a endosulfan como el pesticida mas
frecuentemente encontrado en la capa superficial de las aguas maritimas (Seba
etal., 1995)

Desde el punto de vista de la exposicion humana, tanto con caracter
laboral como ambiental, es cada vez mas frecuente encontrar al pesticida
endosulfan en las listas de organoclorados incluidos en las muestras. Trabajos
recientes han establecido las curvas de disipacion del endosulfan alfa, beta y
sulfato en el aire de los invernaderos (Vidal et al., 1996)

Los estudios de exposicion a pesticidas en el area de agricultura
intensiva almeriense no son nuevos y se mueven entre la medida de la excrecién
de los compuestos quimicos y sus metabolitos y la estimacion de los cambios
clinicos y bioquimicos objetivados (Parrén et al., 1996). La exposicion de la
poblacion general establecida en areas eminentemente agricolas ha sido
también documentada (Rivas et al., 1998; Olea et al., 1999; Cerrillo et al., 2004)
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Por ejemplo, en la poblacion infantil de Murcia y Granada se encontro el
residuo de endosulfan y algunos metabolitos en el 40% y 30% de las muestras
de grasa analizadas, respectivamente. Es sorprendente, por otra parte, que al
residuo de este pesticida le acompafian otros de compuestos quimicos cuyo uso
fue prohibido hace décadas. La persistencia ambiental de esos organoclorados y
la exposicion materno-infantil pudiera ser una explicacion aceptable para la
misma.

Trabajos muy recientes han llamado la atencidn sobre los riesgos para la
salud infantil derivados de la exposicion intrauterina y durante los primeros
meses de la vida, fundamentalmente a través de la lactancia, de nifios nacidos
de madres profesionalmente expuestas. Las sospechas de una distribucion
geogréfica de una tipica alteracion del desarrollo genitourinario conocida como
criptorquidia o no-descenso testicular denunciada por Garcia Rodriguez y
colaboradores, en 1996, han sido robustecidas por los trabajos de Weidner y
colaboradores y Garcia y colaboradores (Weidner et al., 1998; Garcia et al.,
1999)

Si en el primero de los casos se denunciaba el riesgo de padecimiento de
la enfermedad en nifios nacidos en areas de gran empleo de pesticidas, cuando
se comparaba con municipios con un consumo significativamente menor, el
trabajo de Weidner asociaba la actividad laboral materna con el riesgo de dar a
luz un hijo sin descenso testicular. El trabajo de Garcia y colaboradores, por
altimo, ha servido para asociar la exposicion agricola de las madres durante el
mes previo a la concepcion y los tres primeros meses de embarazo con el mayor
riesgo de malformaciones congénitas en los recién nacidos (Garcia et al., 1999)

En lo que respecta a los adultos, las fuentes de exposicion de la poblacion
agricola general al organoclorado endosulfan pueden ser variadas. Como se ha
dicho, existe, de una parte el contacto directo y la inhalacién por aquellos
individuos total o parcialmente expuestos. De otra, la contaminacion de ropas y
utensilios empleados durante los tratamientos agricolas que son llevados a la
residencia del trabajador. Importante también es la exposicion alimentaria a

través del residuo del pesticida y la contaminacion de las aguas de bebida.
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Por estas razones ha merecido la atencion durante estos ultimos afios el
estudio de la exposicion alimentaria al endosulfan. En Aragon se realizd6 un
estudio con objeto de determinar el residuo de 21 organoclorados en la dieta,
encontrandose que HCB, Lindano, DDT y sus metabolitos y beta endosulfan eran
los contaminantes habituales (Lazaro et al., 1996)

Muestras de sangre y tejido adiposo humano, tomados de individuos
provenientes de areas donde se ha desarrollado la agricultura intensiva, han
sido motivo de estudio con objeto de investigar la impregnacion interna de la
poblacién con el residuo de diversos pesticidas y el riesgo de padecimiento de
cancer de mama (Rivas y et al., 1998). La presencia de o, p"DDT, p, p"DDT, DDE,
endosulfan, clordano y metoxicloro fue confirmada en aquellas muestras en que
se determindé un exceso de actividad hormonal de caracter estrogénico
(Fernandez et al., 2004). Precisamente es esta estimacion de la carga hormonal
exogena el factor que con mayor fiabilidad identifica el riesgo de padecimiento
de la enfermedad tumoral mamaria (Ibarluzea et al., 2004)

Pero aun asi, el caso de endosulfan es un buen ejemplo de la lentitud, por
parte de la Administracion, cientificos y productores, en dar una respuesta a un
problema anunciado. Ha costado afios de seguimiento y esfuerzo de diversos
grupos de trabajo interesados en una particular forma de toxicidad crénica, el
acumular la evidencia necesaria para que endosulfan sea considerado un
pesticida organoclorado, xenobidtico estrogénico y con una presencia ambiental
tremendamente importante (Olea et al., 1996; Olea et al., 1997; Olea et al.,
1999). Tal evidencia es dificil de conseguir, maxime cuando los ejemplos nos
advierten el efecto tardio, dilatado en el tiempo. En casos como éste, mas que
nunca, el principio de precaucion deberia ser una premisa de decision en la

mente de todos.
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1.4. DIFERENCIAS ENTRE LOS NIVELES DE PESTICIDAS EN
TEJIDO ADIPOSO MAMARIO Y TEJIDO ADIPOSO ABDOMINAL

Los estudios epidemioldgicos encaminados a demostrar la relacion
existente entre niveles de pesticidas y el cAncer de mama han utilizado distintas
muestras bioldgicas para realizar sus mediciones. Se han utilizado plasma
(Hunter et al., 1997; Lagueux et al., 1999; Millikan et al., 2000; Demers et al.,
2000) , suero (Wolff et al., 1993 y 2000; Krieger et al., 1994; Lopez-Carrillo et
al., 1997; Moysich et al., 1998; Hoyer et al., 1998; Mendoca et al., 1999;
Helzlsouer et al., 1999; Dorgan et al., 1999; Zheng et al., 2000; Romieu et al.,
2000; Ward et al., 2000; Charlier et al., 2003) vy tejido adiposo (Unger et al.,
1984; Mussalo-Rauhamaa et al., 1990; Dewailly et al., 1994; Hardell et al.,
1996; van’t Veer et al., 1997; Liljegren et al., 1998; Guttes et al., 1998; Zheg et
al., 1999(a); Zheng et al., 1999(b); Zheng et al., 1999(c); Zheng et al., 2000;
Aronson et al., 2000; Stellman et al., 2000)

Hay que tener en cuenta que la seleccion de las metodologias analiticas
en todos estos estudios puede afectar a la precision y exactitud de las
mediciones llevadas a cabo en las muestras bioldgicas empleadas. Asi mismo,
las mediciones complementarias del contenido lipidico y el uso de éste para
expresar los niveles de pesticidas, pueden cambiar los resultados obtenidos en
los trabajos mencionados. Ademas hay que tener presente que los lipidos
circulantes influyen en los niveles de compuestos organoclorados como es el
caso del DDT y sus metabolitos (Phillips et al., 1989)

La muestra de sangre es mas facil de obtener que la de tejido adiposo. Ademas
como el método para obtener muestras de tejido adiposo es invasivo, se limita la
facilidad de reclutamiento de la poblacion control y es por esto por lo que los
estudios casos-control utilizan con frecuencia muestras de tejido adiposo
mamario, de mujeres sometidas a intervenciones sobre la glandula mamaria por
lesiones benignas (Snedeker et al., 2001). Sin embargo, mientras la medicion en
tejido adiposo de los niveles de pesticidas organoclorados da una idea precisa de
la presencia de estas moléculas liposolubles, las mediciones en sangre total,
plasma o suero pueden fluctuar con los cambios en los lipidos sanguineos y
afectar a los resultados finales en la relacion entre los residuos organoclorados y
el cAncer de mama. Los principales responsables de estas fluctuaciones son los

mecanismos de transporte y distribucion de esas moléculas en los distintos
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componentes sanguineos de acuerdo con su relativa solubilidad. Asi por
ejemplo, menos del 18% de DDE o DDT y mas del 40% de dieldrin estan
distribuidos en los eritrocitos reflejando la distinta permeabilidad de la
membrana celular a los compuestos (Morgan et al.,, 1972). Debido a las
diferencias existentes entre los individuos y a las diferencias en los propios
individuos en cuanto a la absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacion de
los contaminantes, los coeficientes de distribucion también tienen una gama
muy amplia. Esto hace que, comparar la concentracién de pesticidas
organoclorados en sangre y tejido adiposo, sea problematico, incluso cuando las
concentraciones se hayan ajustado por el contenido lipidico.

Habitualmente el contenido lipidico de la sangre se estima mediante
meétodos gravimétricos o enzimaticos (Akins et al., 1989; Phillips et al., 1989)
Varios estudios han analizado la correlacion entre la concentracion de
pesticidas organoclorados en tejido adiposo y suero, plasma o sangre total con
un pobre consenso (Needham et al. 1990; Mussalo-Rauhamaa et al., 1991;
Archibeque-Engle et al., 1997; Lopez-Carrillo et al., 1999; Pauwels et al., 2000)

Ademés los mecanismos fisioldgicos, afiadidos a errores en el método
analitico, aumentan la discrepancia entre la cuantificacion de los pesticidas en
tejido adiposo y la cuantificacion en sangre. Puede existir menos variacién en la
distribucion de los residuos organoclorados entre tejido adiposo de distintas
localizaciones, pero hay pocos datos al respecto en la literatura cientifica. El
conocimiento actual esta limitado por el nUmero de pacientes con cuantificacion de
pesticidas organoclorados en mas de un tejido y por la baja carga corporal de
pesticidas que hacen que se incremente el error analitico. Hay muy pocos
estudios que se ocupen de analizar la distribucion de los pesticidas en varios
tipos de tejido adiposo. En un interesante estudio publicado a principios del afio
2004 por Petreas y colaboradores se concluye que la medicién de la mayor parte
de los contaminantes en tejido adiposo abdominal y tejido adiposo mamario,
esta altamente correlacionada y que, ademas, la cuantificacién de los niveles de
pesticidas en uno de los tejidos puede ser estimada por la concentracion de esos
mismos pesticidas en el otro tejido (Petreas et al., 2004). Afaden estos autores
gue tanto tejido adiposo mamario como tejido adiposo abdominal podrian ser
utilizados para cuantificar la mayoria de contaminantes persistentes liposolubles,
facilitando asi, nuevos estudios epidemiolégicos (Petreas et al., 2004)
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2. OBJETIVOS

La informacién epidemioldgica disponible sobre la asociacion entre
exposicidn a sustancias quimicas, contaminantes medioambientales capaces de
alterar el balance hormonal y su efecto sobre salud humana, no es muy
abundante y rara vez emana de trabajos desarrollados con este objetivo
concreto. En muchas ocasiones se trata de derivaciones y aproximaciones a
través de las cuales los estudios son planteados para dar respuesta a la
contribucibn de uno o unos pocos contaminantes medioambientales,
generalmente pesticidas de uso agricola, o actividades profesionales ligadas a
una mayor exposicion quimica, sobre el riesgo de enfermedad. Una de las
grandes dificultades de este tipo de trabajos es la caracterizacion de la
exposicion, que se ha hecho de formas muy variopintas, que van desde la
cuantificacién de algln residuo particular en una muestra bioldgica, a la
encuesta epidemioldgica y el cuestionario orientado en el que se trata de
tipificar exposicion y momento en que ha ocurrido.

Tan s6lo en unas pocas ocasiones se ha abordado el tema de exposicion
ambiental de forma holistica, considerando no sélo factores concurrentes que
pueden condicionarla, sino también aproximaciones novedosas en las que la
exposicion es cuantificada a través de marcadores de carga total de compuestos
gue actuando a través de mecanismos comunes resultan en un efecto biologico
final, consecuencia de la mezcla de elementos y la competencia que se establece
entre si y con los compuestos enddgenos de similar via de actuacion. Los
antecedentes de éxito con esta aproximacion en cuadros tan complejos como es
la etiologia de cancer de mama (Ibarluzea, 2004), nos animaron a trasladar esa
misma aproximacion conceptual a este trabajo en el que la estimacion
exposicion se hace de forma concurrente en tejido adiposo de diferente
localizacion organica y se completa con la medida del residuo quimico en

sangre.
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Los objetivos planteados al iniciar este trabajo son los siguientes:

1. Disefar un protocolo de evaluacion de la exposicibn a compuestos
quimicos, contaminantes medioambientales, con actividad hormonal
estrogénica, Util para la caracterizacion expositiva de las enfermas afectas
de cancer de mama.

2. Investigar el efecto que sobre la medida de exposicion tienen:

2.1.- Laeleccion del sustrato para estimar la exposicién, ya sea sangre
o tejido adiposo.

2.2- Elinstrumento de medida de la exposicion, ya sea la cuantificacion
guimica del residuo o bioldgica de la carga estrogénica total efectiva.

2.3.- El tratamiento antineopléasico al que es sometida la paciente.
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3.  MATERIALY METODOS

3.1. POBLACION DE ESTUDIO

En Septiembre de 2001 se inici6 un estudio de seguimiento de base
hospitalaria que tenia como proposito analizar la relaciéon entre xenoestrogenos
contenidos en tejido adiposo (ya fuera mamario o abdominal), en suero, y las
caracteristicas del tumor mamario y su evolucion clinica. Ademas se pretendia
determinar si existia relacion entre el cambio cuantitativo de los niveles de
algunos pesticidas organoclorados en el tejido adiposo, evaluando grasa
mamaria y abdominal y suero de dichas mujeres y el tratamiento indicado.

Las pacientes participantes en el estudio fueron diagnosticadas y
tratadas por los Servicios de Cirugia General y Aparato Digestivo y Oncologia
del Hospital Clinico Universitario de Granada. Se reclutaron 35 pacientes
diagnosticadas en la consulta de Cirugia, Unidad de Patologia Mamaria, de
sospecha de cancer de mama, que se confirm6 en todos los casos como
carcinoma ductal infiltrante de mama. Las edades estaban comprendidas entre
los 40 y 79 afos. Fueron excluidas aquellas pacientes en las que sus
antecedentes personales no hicieran posible un seguimiento y la toma repetida

de muestras de grasa abdominal.

Las fuentes de informacion para la realizacion del estudio son:
» la historia clinica
» la entrevista, que aporta informacion sobre caracteristicas sociodemograficas y
factores de riesgo para cancer de mama, y que sigue un cuestionario
preparado a este efecto y previamente validado
» las hojas de resultados de los analisis quimicos y ensayo biologico de las
muestras de tejido adiposo y las hojas de analisis bioquimico de la masa
tumoral
En los siguientes apartados de este capitulo se describen cada uno de
estas fuentes de informaciéon, sus caracteristicas y la organizaciéon y

coordinacion de los mismos.
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3.1.1 Informacion y consentimiento de la paciente

Las pacientes fueron informadas de los objetivos y procedimiento del
estudio, solicitando su participacion. La inclusién en el estudio implicaba
responder al cuestionario, permitir que se obtuvieran los datos necesarios de su
historia clinica y acceder a que en la intervencion quirtrgica se le tomaran
muestras de sangre y tejido adiposo mamario para el estudio y posteriormente a
los 3 meses se obtuvieran muestras de sangre y tejido adiposo abdominal. Si la
paciente no queria colaborar se rellenaba la hoja de no respuesta, incluida en la
misma encuesta. Si la paciente daba su consentimiento, se iniciaba la
cumplimentacion de la historia clinica y tras la cita con el encuestador, se
realizaba la encuesta durante la estancia de la paciente en el hospital. Ademas,
el dia propuesto para la intervencion quirtrgica se coordinaba en quiréfano la
toma de muestra sanguinea asi como la muestra de tejido adiposo mamario y su
envio inmediato al Laboratorio de Investigaciones Médicas del Hospital Clinico

de Granada.

3.1.2 Informacion recogida a través de encuesta e historia clinica

Una vez que las mujeres daban su consentimiento se realizaba durante su
estancia en el hospital una entrevista personal estructurada y un resumen de
historia clinica que se completa en el seguimiento de la paciente y que incluye

los siguientes apartados:

1. Hoja de no respuesta:
» identificacion
* municipios de residencia y duracién de la residencia por municipio
» estado civil
» escolaridad

* ocupacion

2. Caracteristicas sociodemograficas:
» identificacion
» edad
» Jugares de residencia, duracién y caracter rural/urbano

= estado civil



MATERIAL Y METODOS 45

grado de escolaridad

actividad laboral actual

ocupacion (propia o la del cabeza de familia en el caso de las amas de
casa, estudiantes o paradas buscando su primer empleo)

exposiciébn ocupacional propia en: agricultura, industria nuclear,

peluqueria, esteticien o industria textil, y duracion.

3. Caracteristicas antropométricas:

peso (kg)
altura (cm)

evolucion del peso

4. Historia reproductiva:

edad de menarquia

edad de menopausia

regularidad y duracion del ciclo menstrual

embarazos, nimero, edad al primero y al tltimo hijo a término
numero de hijos nacidos vivos, muertos y abortos

lactancia total (meses)

5. Intervenciones quirdrgicas previas:

histerectomia

ooforectomia

6. Anticoncepcion y terapia hormonal sustitutiva:

utilizaciéon de anticonceptivos orales y no orales, edad de inicio y
duracion
utilizacion de tratamiento hormonal sustitutivo, edad de inicio y

duraciéon

7. Aspectos relacionados con la nutricion:

frecuencia semanal con la que come pescado y tipo
frecuencia semanal con la que consume leche, productos lacteos y

contenido graso o tipo
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frecuencia semanal con la que come carne y tipo

frecuencia semanal con la que come verduras, ensaladas y frutas
frecuencia semanal con la que come huevos

descripcion del desayuno habitual

variacion de la dieta en el altimo ano

8. Consumo de farmacos

9. Consumo de tabaco y alcohol

10.

11.

habito de fumar

edad de inicio y finalizacion del habito tabaquico,

numero de cigarrillos consumidos diariamente

consumo de alcohol

edad de inicio y finalizacién del consumo habitual de alcohol

frecuencia de consumo de bebidas alcohodlicas

Historia familiar de cancer de mama

parientes en primer grado con tumor benigno o cancer de mama

Historia clinica (informacién recogida con posterioridad)

numero de historia clinica

antecedentes personales de patologia mamaria benigna
antecedentes personales de patologia mamaria maligna
antecedentes personales de cancer

antecedentes familiares de ciAncer de mama

antecedentes familiares de patologia mamaria benigna

antecedentes familiares de cancer

tipo de carcinoma (todos ductal infiltrante):

Uni o Bilateral
Diagnostico Histopatologico (TNM)
Grado Histologico

Tratamiento quirtrgico recibido

Fecha de intervencion

Quimioterapia preoperatoria:

Tipo de quimioterapia
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» Numero de ciclos
* (Quimioterapia postoperatoria:
* Tipo de quimioterapia
» Numero de ciclos
» Radioterapia:
* Dosis
» Sobreimpresion
» Dias de radioterapia
» Recidiva tumoral
» Factores inmunohistoquimicos con valor prondstico:
» Receptor estrogénico
= Receptor de progesterona
» Oncogenes: Cerb B2
» Marcadores de proliferaciéon celular: Ki-67
» Proteinas reguladoras del ciclo celular y de la apoptosis: p53
* Hormonoterapia
» Talla(cm)

* Peso(Kg), IMC (Kg/m?2) y superficie corporal (m2) al inicio y a los 3 meses.

» Marcadores tumorales (al inicio y a los 3 meses):
= Cais.3
= Cas49

= Metéastasis

= (QObservaciones

12. Observaciones
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3.2 METODOLOGIA QUIMICO-ANALITICA Y BIOLOGICA
3.2.1. Obtencion de las muestras bioldgicas

Las muestras de tejido adiposo mamario de las pacientes fueron
obtenidas durante el acto operatorio en quir6fano. Se tomaron aproximadamente 2
gramos de tejido graso mamario de la pieza quirargica, los cuales fueron
depositados en tubos de vidrio, identificados, trasladados al Laboratorio de
Investigaciones Médicas y congelados a —80° C en los 30 primeros minutos
desde su obtencion. Las muestras se obtuvieron antes del inicio del tratamiento
de quimioterapia o radioterapia, salvo para las pacientes que tuvieron
tratamiento neoadyuvante con quimioterapia, en cuyo caso las muestras se
obtuvieron con posterioridad al mismo.

Antes de comenzar la intervencién, en el antequir6fano, se obtenian las
muestras de sangre mediante venopuncion. Se depositaban en tubos de vidrio
sin ninguna sustancia afadida. El suero se separaba de las células por
centrifugacion, se dividia en 4 ml alicuotas, se identificaba y se almacenaba a
—80° C para su posterior anélisis.

Posteriormente, las pacientes eran citadas a los 3 meses de la
intervencion quirargica para nueva extraccion de sangre y la obtencion de la
muestra de tejido adiposo abdominal. Esta cita coincidia con la administracion
del tercer ciclo de quimioterapia para las 18 pacientes que recibieron 6 ciclos de
quimioterapia postoperatoria (FEC, CMF y FAC). Coincidia, asi mismo, con el
cuarto ciclo de FEC para las tres pacientes que recibieron FEC mas TAXOL. Sin
embargo, las 7 mujeres que recibieron quimioterapia preoperatoria completada
con varios ciclos en el postoperatorio habian concluido el tratamiento con estos
farmacos cuando se les tomo6 la muestra de grasa abdominal. El procedimiento
para la extraccion sanguinea no varid respecto al llevado a cabo en el momento
de la intervencion. Para la obtenciéon de la muestra de tejido adiposo abdominal
se tuvo en cuenta el siguiente protocolo:

1.- Comprobacion del estado inmunolégico y de coagulacién de la paciente.
2.- Comprobacion de las posibles alergias medicamentosas.

3.- Posicion decubito supino.

4.- Lugar de la extraccion: fosa iliaca derecha

5.- Aplicacion de polividona yodada en el lugar de la intervencion.
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6.- Administracion de 10 ml de clorhidrato de mepivacaina sin
vasoconstrictor al 2% (200 mg).

7.- Incision cutanea de 0,5 cm

8.- Mediante jeringas de 50 ml conectadas a cénulas de liposuccion y
haciendo el vacio de forma manual se realiza la aspiraciéon de 2 gramos
de tejido graso abdominal.

9.- Las muestras eran depositadas en tubos de vidrio, identificadas y

congeladas a —80° C.

3.2.2. Determinacion y cuantificacion de xenoestréogenos

El equipo, los reactivos y los pasos que se describen a continuacion
incluyen los procedimientos para la extraccion, purificacion, identificacion y
confirmacion de los xenoestrogenos, pesticidas organoclorados y de la
determinacion lipidica. Las muestras biologicas se han guardado congeladas a

—80°C antes de su procesamiento.

3.2.2.1. Equipo:

» Cromatografo liquido de alta resolucién Watters modelo 501 Millipore:
Detectores UV-visible Watters modelo 490 Millipore: longitud de
onda 280 nm, sensibilidad o rango (AUFS): 0,1; tiempo de salida
(sec): 0,3.

La fase movil esta constituida por dos fases: Fase A: n-hexano; Fase
B: n-hexano-metanol-isopropanol (40:45:15 v/v/v). El programa de
gradiente esta basado en el método de Medina (Medina et al., 1986)
con algunas modificaciones.
Volumen de inyeccion y loop: 500 ml
Procesador de datos: Millenium Cromatography Manager Software
» Cromatografo de gases y detector de captura de electrones (GC/ECD):
Modelo Varian-3350 (Walnut Creek, CA) con detector de captura de
electrones (63Ni). Procesador de datos: Millenium Cromatography Manager

Software. Se usa una columna CP SIL8 CB (30 m x 0.25mm).
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» Cromatografia de gases y espectrometria de masas (GC/MS): Equipo Saturn
2000 Varian (Walnut Creek, CA) con inyector Varian 1177 y CP5860 WCOT
Fused silica column (30 m x 0.25 mm).

» Columna de vidrio para cromatografia Pyrex de 6 mm de didmetro interno.

» Sep-Pak Cartridge Part N°® WATO51900 (Waters, Milford, Massachusetts
USA).

» Vortex mixer

» Rotavapor Biichi R-300 (Biichi, Italy).

» Titertek Multiscan (Flow, Irvine, CA).

» Filtro 0.22 mm (Millipore Corporation, Bedford, MA).

3.2.2.2. Reactivos y compuestos quimicos:

»= Metanol (Panreac, Barcelona, Spain).
» Isopropanol (Panreac).

= Hexano (Panreac).

» Etanol (Panreac).

» Cloroformo(Panreac).

» Acido clorhidrico (Panreac).

* Alumina 90 (70-230 mesh) n° 1097 (Merck, Darmstadt, Germany).
» Aldrin (Sulpeco, Bellefonte, PA).

» Dieldrin (Sulpeco).

* Endrin (Sulpeco).

» Lindano (Sulpeco).

» Metoxicloro (Sulpeco).

» Endosulfan I (Sulpeco).

» Endosulfan II (Sulpeco).

* Mirex (Sulpeco).
* p,p DDT (Sulpeco).

= 0, p DDT (Sulpeco).

» 0, p DDD (Dr Ehrenstorfer Lab, Augsburg, Germany).
» Hexachlorobenzeno (HCB) (Dr Ehrenstorfer Lab).

» Vinclozolina (Dr Ehrenstorfer Lab).

» p, p’dichlorobenzophenone (Dr Ehrenstorfer Lab).

= p,p DDE (Chem Service, West Chester, PA).
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* Endosulfan diol (Hoechst Schering AgrEvo, Frankfurt, Germany).
» Endosulfan sulfato (Hoechst Schering AgrEvo).
» Endosulfan lactona (Hoechst Schering AgrEvo).
» Endosulfan ether (Hoechst Schering AgrEvo).

» 17 (3 estradiol (E2) (Sigma).

» 17 [ ethynylestradiol (Sigma).

» Progesterona (Sigma).

» Testosterona (Sigma).

* Nonylphenol (Sigma).

» Bisphenol A (Sigma).

» Genistein (Sigma).

= Acido acético (Panreac).

3.2.3. Métodos para el analisis quimico

3.2.3.1. Extraccion y purificacion de los xenoestrogenos de las

muestras de tejido adiposo

Existen distintos procedimientos no destructivos de purificacién. De todos
ellos, el mas utilizado habitualmente, se basa en la separacion por cromatografia
de adsorcion en columna, utilizando distintos adsorbentes (alimina, carb6n
activado, silica gel, sephadex, etc., 0 mezcla de ellos) y eluyentes como éter de
petroleo, etilico, hexano y otros. Esta metodologia permite eliminar
practicamente la totalidad de las sustancias interferentes, las cuales quedan
retenidas en el adsorbente, debido a la diferencia de polaridad que hay entre
ellas y el disolvente de elucion empleado. Para la extraccion de los
xenoestrogenos a partir de muestras de grasa, se ha desarrollado una
metodologia basada en el método descrito en 1984 por Okond ahoka y
colaboradores, con ligeras modificaciones que se puede describir en los

siguientes pasos (Okond " ahoka et al., 1984):

1.- La alamina Merck 90 n°® 1097 usada en la extraccion se deseca previamente
a 600°C durante 4 horas.

2.- Se pesan 2 g de alimina y se ajusta a un grado de hidratacion del 5%.



52 FJHP

3.- Se rellena una columna de vidrio para cromatografia Pyrex de 6 mm de
didmetro interno con la alamina hidratada y se equilibra con hexano como
eluyente.

4.- Se pesan 0,2 g de tejido adiposo y se homogenizan en un homogenizador de
tejidos de piston con 2 ml de hexano.

5.- Se vierte el extracto organico sobre la parte superior de la columna de
cromatografia de vidrio Pyrex, lentamente.

6.- Se afladen 20 ml de hexano a través de la columna y el eluido se recoge en un
matraz de fondo redondo de 50 ml.

7.- El eluido se concentra en un rotavapor hasta un volumen de 1 ml para a

continuacion desecarse en corriente de N,
8.- El residuo seco se solubiliza en 400 pl de hexano y se purifica mediante

cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) preparativa.

3.2.3.2. [Extraccion y purificacion de los xenoestrogenos de las

muestras de suero

1.- Se incuba una alicuota de 4 ml de suero con 2 ml de metanol en un
tubo de vidrio y se agita la mezcla vigorosamente.

2.- Se anaden 5 ml de éter etilico y hexano (v:v) en el mismo tubo, se centrifuga
durante 10 minutos y se recoge la fase orgéanica en otro tubo.

3.- El paso 2 se repite tres veces.

4.- La fase orgénica se concentra bajo una corriente de N. hasta un volumen de
1ml.

5.- Se anaden al residuo 0,5 ml de H.SO, y 1 ml de hexano, se centrifuga y se
recoge la fase organica.

6.- Se anade 1 ml de hexano dos veces, se centrifuga y se recoge la fase organica.

7.- La fase orgéanica se concentra bajo una corriente de N,, hasta desecarla
totalmente.

Los extractos organicos son purificados utilizando silice Sep-Pak. El extracto de

suero es desecado en un tubo.
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3.2.3.3. Cromatografia liquida de alta resolucion preparativa (HPLC)

La cromatografia liquida de alta resoluciéon preparativa (HPLC) es un
método utilizado para separar los xenoestrogenos de los estrogenos naturales
sin destruirlos. De acuerdo con los trabajos precedentes de nuestro grupo de
investigacion, hemos desarrollado un método de cromatografia liquida de alta
resolucién (HPLC) preparativa eficaz para la separacién de moléculas organocloradas
con actividad estrogénica de compuestos hidrosolubles tales como las hormonas
naturales y aditivos y mondémeros de plasticos como los bifenoles y
alquilfenoles, que nos ha permitido diferenciar la actividad hormonal de
diferentes compuestos presentes en la misma muestra (Brotons Oliver, 1994;
Valenzuela Torres, 1996; Rivas et al., 2001). Como se ha comentado
anteriormente, se ha utilizado el cromatografo liquido de alta resolucion
Watters modelo 501 Millipore.

Este método presenta ciertas ventajas en relacion a los procedimientos
convencionales como son la mayor rapidez, mejor eficacia y precision,
capacidad para monitorizar las condiciones cromatograficas y la posibilidad de
automatizar los andlisis, entre otros. El método puede ser aplicado, igualmente,
a una gran variedad de muestras medioambientales (Brotons Oliver, 1994;
Valenzuela Torres, 1996). Lo esencial del mismo consiste en la inyeccion en el
cromatdgrafo liquido de 500 pl del extracto obtenido tras el procesamiento de la
muestra, seguida de purificacion cromatografica con columna de silice en las
condiciones descritas anteriormente. Se recoge el eluido separando tres
fracciones de volimenes, 11, 2 y 12 ml respectivamente, que corresponden a la

divisién del cromatograma en tres secciones.
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3.2.3.4. Separacion HPLC de los xenoestrogenos en tres fracciones

1.- Se resuspende el residuo extraido en 1ml de hexano, se mezcla, y se inyectan
500 pl.

2.- Se recogen los 11 primeros minutos en un tubo. Esta fraccion es la llamada
fraccion a. Son compuestos organohalogenados.

3.- Lafraccion recogida entre los 11 y los 13 minutos es la llamada fraccion x.

4.- En otro tubo se recoge la fraccion entre los 13 y 32 minutos. Esta es la
fraccidon B. Son hormonas naturales y otros compuestos no halogenados tipo
alquifenoles y bifenoles.

5.- Se inyectan otros 500 pl y se repiten los pasos 2-4.

3.2.3.5. Identificaciéon y cuantificacion de los componentes
organoclorados por cromatografia de gases (CG/DCE)

El método utilizado para determinar pesticidas organoclorados es la
cromatografia de gases con detector de captura de electrones (CG/DCE), debido
a que son moléculas que en su estructura tienen atomos de cloro y responden
muy bien a dicho detector.

Las fracciones o de HPLC se secan, disuelven en 100 uL de hexano, se
marcan con el patréon interno (p, p’diclorobenzofenona) e inyectan en el
cromatografo de gases con detector de captura de electrones (CG/DCE).

En cromatografia de gases, las fracciones x y B no presentaron sefial. El objetivo
es la identificacién y cuantificacion de los compuestos quimicos que contenga.
Los compuestos quimicos identificados en la fraccion o fueron:

o, p’DDT, p, p’DDT, o, p’DDD, p, p'DDE (DDE), metoxicloro, endosulfan «,
endosulfan B, endosulfan éter, endosulfan diol, endosulfan lactona, endosulfan
sulfato, aldrin, dieldrin, endrin, mirex, clordano y y hexaclorociclohexano

(lindano).

Los limites de deteccion (LOD) para los diferentes organoclorados fueron
de 0.1 ng/ml para el endosulfan éter; 0.5 ng/ml para o, p’DDT, lindano,
endosulfan o, endosulfan diol, endosulfan sulfato; ing/ml para el metoxicloro;
2 ng/ml para el endosulfan  y endosulfan lactona; 3 ng/ml para el endrin; 5
ng/ml para el p, p’DDT, o, p"DDD, p, p"DDE y, finalmente, 10 ng/ml para el

mirex (Rivas et al., 2001)
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3.2.3.6. Confirmacion por cromatografia de gases/espectrémetro
de masas (GC/MS)
La presencia de pesticidas organoclorados en la fraccion o de HPLC es

confirmada mediante cromatografia de gases/espectrometro de masas (GC/MS).

3.2.3.7. Determinacion de lipidos totales

El céalculo de los lipidos totales en la muestra de tejido adiposo se
determiné gravimétricamente, previa extraccion de la citada materia grasa con
una disolucién de cloroformo: metanol: acido clorhidrico, evaporacion de los
disolventes y posterior pesada del residuo (Rivas et al., 2001). Se utilizé6 para
ello el siguiente protocolo:

1.- Se pesa el matraz vacio en el que se lleva a cabo la extraccion.

2.- Se homogenizan 100 mg de tejido adiposo en 5 ml de cloroformo: metanol:
acido clorhidrico (20:10:0,1) en un “potter” de vidrio y se pasa a un tubo
para centrifugar.

3.- Se extraen de nuevo 5 ml de cloroformo: metanol: acido clorhidrico
(20:10:0,1) y se pasa a otro tubo para centrifugar.

4.- Se anaden 5 ml de N HCL en cada tubo.

5.- Se centrifuga a 1800 g durante 10 minutos.

6.- Se recoge la fase organica en el matraz vacio pesado previamente.

7.- Se extrae la fase no organica de nuevo y se le afiaden los productos de la
primera extraccion.

8.- Se pesa de nuevo el matraz, esta vez lleno.

El calculo del porcentaje lipidico se lleva a cabo de acuerdo con la férmula:

Peso del matraz lleno — Peso del matraz vacio

% lipidos = X 100

Peso del tejido adiposo

El contenido total de lipidos se expresa en gramos de lipidos por gramo de

tejido adiposo.



56 FJHP

3.2.4. Bioensayo para determinar la estrogenicidad

Los pasos que se describen a continuacién incluyen la descripcion de la
linea celular de cancer humano utilizada, los procedimientos para el ensayo E-
Screen, la curva estandar de estradiol y la descripcion de la transformacion de

proliferacion celular como unidades equivalentes de estradiol.

3.2.4.1. Material y reactivos

» Linea celular MCF-7 (Tufs University, School of Medicine, Boston MA).

» Medio de Eagle modificado por Dulbecco (DME) (Norit A, Sigma Chemical
Co, St. Louis, MO).

» Tripsina (Sigma).

» EDTA (Sigma).

» Cloruro célcico (Sigma).

» Charcoal (Sigma).

» Sulphorhodamine-B (SRB) (Sigma).

» Tris base (Sigma).

» Dextrano T-70 (Pharmacia-LKB, Uppsala, Sweden).

» Charcoal Dextran treated Human Serum (CDHuS) (Irvine Scientific, Santa
Ana, CA).

* Phenol red-free DME (BioWittaker Walkersville, MD).

» Fetal bovine serum (BioWittaker).

= Acido tricloroacético (Panreac, Barcelona, Spain).

» 24-well plates (Limbro, MacLean, VA).

= 9g6-well plates (Limbro)

3.2.4.2. Lineas celulares

Se ha utilizado la linea celular de cancer humano MCF-7. Esta linea fue
establecida por Soule y colaboradores (1973) a partir de un carcinoma de mama
humano (Soule et al., 1973). Su gran difusién como modelo experimental de
cancer de mama puede ser atribuida a que se trata de la primera linea celular
documentada como receptor estrogénico positivo (Horwitz et al., 1978) que
responde con cambios metabdlicos y estructurales a la accion de los estrogenos

(Lippman et al., 1986). La linea celular MCF-7 presenta, ademas, receptores
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especificos para otros agentes hormonales, entre los cuales se encuentran los
androgenos, progestagenos, glucocorticoides, vitamina D3, hormonas tiroideas,
prolactina, insulina, calcitonina y factores estimuladores del crecimiento celular
(Lippman et al., 1986).

En el presente estudio, se ha empleado el stock de las células MCF-7 BUS
cedidas por el Dr. C. Sonnenschein (Tufts University, Boston, EE.UU.) y
clonadas como C;MCF-7 a partir del pase 173 de la MCF-7 original cedida por el
Dr. McGrath de la Michigan Cancer Foundation.

3.2.4.3. Experimentos de proliferacion celular: Test E-Screen

El test E-Screen se realiz6 siguiendo la metodologia previamente descrita
por Soto (Soto et al., 1992) modificada por Villalobos (Villalobos et al., 1995).
Las células MCF-7 en confluencia fueron tripsinizadas y alicuotas de esta
suspension, se sembraron en placas de 24 pocillos a concentraciones iniciales de
20.000-40.000 células por pocillo en medio de mantenimiento, medio minimo
esencial con sales de Earle y con rojo fenol, DMEM(+RF), suplementado con el
5% de suero bovino fetal. Una vez que las células estdn adheridas al soporte
plastico de la placa (generalmente 24-48 horas), se retira el medio de
mantenimiento y se anade medio experimental desprovisto de rojo fenol y
suplementado con el 10% de suero humano desprovisto de estrogenos, CDHuS.
Estradiol 17- y las alicuotas de las fracciones o y B se afiaden al medio de
cultivo. El ensayo finaliza a las 144 horas de subcultivo (fase exponencial) tras la
aspiracion del medio y la fijacion de las células para la aplicacion de la técnica
de la sulforrodamina-B o la adicion de soluciéon lisadora para obtener los
ndcleos y proceder a su recuento, pudiendo, finalmente, comparar la
proliferacion celular inducida por el estradiol y las alicuotas de las fracciones a y
B.

Una vez realizado el ensayo E-Screen, se procedi6 a establecer la tasa
maéaxima de proliferaciéon celular inducida por cada compuesto, también llamada
efecto proliferativo (EP), calculada como la relacién existente entre la maxima
tasa de proliferacién obtenida para cada compuesto y la tasa de proliferacion
alcanzada por el control.

También se ha estimado para cada compuesto la eficacia proliferativa

relativa (EPR). Para ello se divide la tasa maxima de proliferaciéon celular
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obtenida para cada compuesto entre la tasa maxima de proliferacion celular
alcanzada por el 17 B estradiol. El valor resultante se expresa en tanto por
ciento, estimando el 100% para el 17 B estradiol. Por ultimo, para cada
compuesto se ha estimado también la potencia proliferativa relativa (PPR),
calculada como la relacion existente entre la concentracion a la cual el producto
testado presenta maxima capacidad proliferativa, y aquella a la que el 17 B
estradiol presenta su maximo efecto proliferativo. El valor resultante se expresa
en tanto por ciento, estimando el 100% para el 17 B estradiol. Cuando el efecto
proliferativo relativo de un xenoestrégeno es entorno a 100 se le considera como
un agonista completo, si el valor esti alrededor de 1 se le considera como un
compuesto que carece de actividad estrogénica. Para los valores intermedios se

habla de agonistas parciales.

3.2.4.4. Dosis-respuesta de estradiol

El primer paso para llevar a cabo este proposito es definir la curva de
respuesta dosis-proliferativa de estradiol en la linea celular MCF-7 como curva
de referencia (Rivas et al., 2001). A concentraciones por debajo de 1 pM de
estradiol, equivalentes a 1 fmol de medio de cultivo, la media de nimero de
células no difiere significativamente de aquella en medio de cultivo libre de
estrogenos. Entonces, 1 fmol de estradiol es la cantidad mas baja detectable

entre los estrogenos en este ensayo.

3.2.4.5. Evaluacion de la estrogenicidad de los extractos de tejido
adiposo: fracciones a y 3

Las fracciones cromatograficas a y B obtenidas por cromatografia liquida
preparativa se ensayaron en el ensayo biologico E-Screen para determinar la
carga hormonal correspondiente a cada fraccion. Para ello, los extractos secos y
duplicados de ambas fracciones se resuspendieron en 5 ml de medio de cultivo
experimental suplementado con el 10% CDHuS y se agitaron con un vortex
durante, al menos 5 minutos. Posteriormente las fracciones se esterilizaron con
filtro de tamano de poro de 0,22 um y se realizaron diluciones en medio de
cultivo 1:1, 1:5 y 1:10 con objeto de poder asegurarse que efectos toxicos de las
muestras no enmascararan actividades estrogénicas o antiestrogénicas. Las

diluciones obtenidas se sometieron, finalmente, al test junto a grupos celulares no
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tratados (control) y a grupos celulares expuestos a estradiol-178 a concentracién 10
pM.

La actividad biol6gica de las muestras de tejido adiposo extraidas y
testadas en el ensayo E-Screen permite cuantificar el efecto hormonal
estrogénico y puede ser transformada en unidades equivalentes de estradiol
(Eeq), es decir, en la concentracion de estradiol que produciria un efecto
proliferativo similar. Este concepto ha sido referido como carga estrogénica
total efectiva (TEXB). En otras palabras, el efecto proliferativo (EP) es calculado
como la proporcion entre la maxima proliferacion celular obtenida con 50 pM
de estradiol y la proliferaciéon obtenida en un control celular libre de hormonas.
El efecto proliferativo de las fracciones o y B es referido como el efecto
proliferativo maximo obtenido con estradiol y transformado en unidades
equivalentes de estradiol (Eeq) (Rivas et al.,, 2001). Se asigna un valor de
estrogenicidad a las muestras biolégicas y convierte un marcador de exposicion
en un marcador de equivalencia biologica y de efecto biologico (Olea et al.,
2002; Fernandez et al., 2004). La carga estrogénica total efectiva (TEXB) es
expresada como la concentracion en pM que dan como resultado un efecto
proliferativo (EP) relativo, similar al obtenido con las fracciones o y By
referidas al porcentaje lipidico de la muestra biologica. En este estudio nos
referiremos a la TEXB o o P segin hagamos mencién a una u otra de las

fracciones cromatograficas aludidas.
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3.3 ANALISIS ESTADISTICO Y EPIDEMIOLOGICO

3.3.1. Seleccion de las variables recogidas de la encuesta

epidemiologica y de la historia clinica

De todos las variables recogidas en la encuesta epidemiolédgica y de la

revision de la historia clinica de las pacientes, las variables escogidas para el

analisis estadistico y epidemiolégico son las siguientes:

Edad: variable cuantitativa continua medida como afios cumplidos en la
fecha en que la paciente es diagnosticada y da su consentimiento para
participar en el estudio.

Peso: variable cuantitativa continua medida en kilogramos, tanto en el
momento del diagnostico, es decir, al comienzo del estudio, como a los 3
meses.

Talla: variable cuantitativa continua medida en centimetros al inicio del
seguimiento.

Indice de masa corporal (IMC): se utiliza el indice de Quetelet (IQ)
calculado como el peso de la paciente en kg dividido por altura en metros al
cuadrado (Kg/m?2).

Nivel de escolaridad: variable categérica nominal policotébmica con las
siguientes categorias: no sabe leer/escribir, sabe leer/escribir, graduado
escolar, bachiller elemental, bachiller superior y titulo superior.

Hébito de tabaquico: variable categorica nominal policotémica para la que se
establecieron tres categorias: las mujeres fumadoras habituales, las
exfumadoras y las que no fumaban ni habian fumado.

Ha trabajado en la agricultura: variable dicotomica referida a si la paciente
ha tenido o sigue teniendo relacion con trabajos agricolas.

Porcentaje de Ruralidad: parametro calculado mediante la férmula
expresada a continuacion, en la que se considera tanto el caracter rural o
urbano del lugar de nacimiento como el del lugar de residencia, asi como el
nimero de anos vividos en cada uno de dichos lugares. Los factores 0/1

representan urbano/rural respectivamente.
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Se considera el 100% rural a aquella persona que ha nacido y vivido todos los

anos de su vida en zona no urbana

100(n° afios lugar nacimiento*0/1) + (n° afios lugar residencia*o/1)

Porcentaje de ruralidad=
Edad

» Uso continuado de pesticidas: variable dicotémica que plantea si la paciente
ha usado o no de forma continuada estos productos.

» Edad menarquia: variable cuantitativa discreta expresada en afos
completos.

» Edad menopausia: variable cuantitativa discreta expresada en afos
completos.

» Ha estado embarazada: variable dicotomica que refleja si la paciente ha
estado o no embarazada.

» Edad del primer hijo a término: variable cuantitativa continua expresada en
anos completos.

» Numero de hijos: variable cuantitativa continua que hace referencia al
numero de hijos nacidos vivos.

» Lactancia materna: variable categérica nominal dicotémica que expresa si la
paciente ha amamantado o no a sus hijos.

» Meses de lactancia materna: variable cuantitativa continua expresada en
meses correspondientes a la suma de los meses de lactancia de cada uno de
sus hijos.

» Utilizacion de terapia hormonal sustitutiva: variable categorica nominal
dicotémica con las categorias: si y no. Se clasifican las mujeres en funciéon de
si han utilizado o no alguna vez terapia hormonal sustitutiva.

» Utilizacion de anticonceptivos orales: se clasifican las mujeres en funciéon de
si han utilizado o no alguna vez anticonceptivos orales.

= Meses de consumo de anticonceptivos orales: variable cuantitativa continua
expresada en meses completos.

» Antecedentes personales de lesiones benignas de mama: variable dicotémica
que recoge informacién sobre si la paciente ha tenido o no antecedentes de
patologia benigna de mama.

» Antecedentes personales de cancer de mama: variable que expresa si la

paciente tiene o no antecedentes personales de patologia mamaria maligna.
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Antecedentes familiares de cancer de mama: variable que recaba
informacion sobre la existencia o no de casos de cancer de mama en
parientes.

Estadio tumoral: Clasificacion TNM (Apartado 3.4.)

Tratamiento quirargico: se consideran 3 categorias: Tumorectomia més
linfadenectomia axilar homolateral; Cuadrantectomia méas linfadenectomia
axilar homolateral; Mastectomia radical modificada (Madden).
Quimioterapia preoperatoria: variable dicotémica que recoge informacion
sobre si la paciente ha recibido o no tratamiento antineoplasico neoadyuvante.
Quimioterapia postoperatoria: variable dicotémica que recoge informacion
sobre si la paciente ha recibido o no tratamiento antineoplasico adyuvante.
Tipo de quimioterapia postoperatoria: variable que recoge los distintos tipos
de quimioterapia adyuvante: se establecen 5 categorias: No QT (no reciben
quimioterapia), FAC (5-Fluoruracilo, Adriamicina y Genoxal), FEC (5-
Fluoruracilo, Epiadriamicina y Ciclofosfamida), CMF (Ciclofosfamida, Metotrexate
y 5-Fluoruracilo) y FEC + Taxol.

Radioterapia postoperatoria: variable dicotémica acerca de si la paciente ha
recibido o no radioterapia.

Hormonoterapia: variable dicotomica acerca de si la paciente ha recibido o
no homonoterapia.

Receptor estrogénico: variable categorica que recoge 4 apartados: intensa
positividad/moderada positividad/baja positividad/negativo.

Receptor de progesterona: variable categorica que recoge 4 apartados:
intensa positividad/moderada positividad/baja positividad/negativo.
Expresion del oncogen Cerb B2: variable categobrica que recoge 4 apartados:
intensa positividad/moderada positividad/baja positividad/negativo.
Actividad proliferativa Ki 67: variable categorica que recoge 4 apartados:
intensa positividad/moderada positividad/baja positividad/negativo.
Proteinas reguladoras del ciclo celular y la apoptosis: variable que recoge
distintas categorias en funcion de la positividad de la proteina P53.

Recidiva tumoral: variable dicotémica que expresa la presencia o no de
recidiva tumoral.

Metastasis a distancia: variable dicotomica que expresa la presencia o no de

patologia tumoral diseminada.
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3.3.2. Seleccion de las variables para el analisis quimico de los

pesticidas en suero y tejido adiposo

Concentracion de cada uno de los pesticidas analizados en suero: Variable
cuantitativa continua expresada en ng/ml, obtenida para los pesticidas
organoclorados analizados: o, p’DDT, p, p'DDT, o, p'DDD, p, p DDE,
Metoxicloro, Mirex, Lindano, Hexaclorobenceno, Vinclozolina, Endosulfan I
y II, Endosulfan eter, Endosulfan lactona, Endosulfan diol, Endosulfan
sulfato. Para DDT se calcul6é ademaés el sumatorio de las concentraciones de
este compuesto y metabolitos halladas en la muestra, expresado como ng
DDE/ml. Igualmente se ha hecho con endosulfan y metabolitos, expresando
el sumatorio como ng endosulfan/ml.

Concentracion de cada uno de los pesticidas analizados en suero y ajustados
por el contenido lipidico: Variable cuantitativa continua expresada en ng/gr
de lipido, obtenida para los pesticidas organoclorados analizados: o, p” DDT,
p, p"DDT, o, p"DDD, p, p” DDE, Metoxicloro, Mirex, Lindano, Hexaclorobenceno,
Vinclozolina, Endosulfan I 'y II, Endosulfan eter, Endosulfan lactona, Endosulfan
diol, Endosulfan sulfato. Para DDT se calcul6 ademas el sumatorio de las
concentraciones de este compuesto y metabolitos halladas en la muestra,
expresado como ng DDE/gr de lipido. Igualmente se ha hecho con
endosulfan y metabolitos, expresando el sumatorio como ng endosulfan/gr
de lipido.

Concentracion de cada uno de los pesticidas analizados en tejido adiposo,
tanto mamario como abdominal: Variable cuantitativa continua expresada
en ng/gramo de tejido adiposo (ng/g), obtenida para los pesticidas
organoclorados analizados: o, p"DDT, p, p”’DDT, o, p’DDD, p, p’DDE,
Metoxicloro, Mirex, Lindano, Hexaclorobenceno, Vinclozolina, Endosulfan I
y II, Endosulfan eter, Endosulfan lactona, Endosulfan diol, Endosulfan
sulfato. Igualmente para DDT se calcul6 el sumatorio de las concentraciones
de este compuesto y metabolitos halladas en la muestra, expresado como ng
DDE/g grasa. Igualmente se ha hecho con endosulfan y metabolitos,
expresando el sumatorio como ng endosulfan/g grasa.

Carga estrogénica total efectiva o TEXB, estimacion de la concentracién de

estradiol con idéntica actividad proliferativa sobre las células de cancer
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mamario MCF-7 que el extracto de tejido adiposo. Se expresa en pM de
estradiol por unidad de volumen de extracto (ml) o de grasa contenida en el
extracto (g de lipido). De forma general se habla de unidades equivalentes de

estradiol (Eeq) en concentracion pM.

3.3.3. Analisis de los datos
3.3.3.1. Estudio descriptivo

Para las variables categoricas se obtuvo la proporcién de cada categoria
con respecto al total de sujetos.

Para las variables cuantitativas continuas, entre las que se cuentan los
niveles de pesticidas, se obtuvo el valor medio y los pardmetros de dispersion
(desviacion estandar, mediana, valores minimo y maximo).

Hay que destacar que, se han mostrado los resultados obtenidos de los
niveles de pesticidas en las distintas muestras biologicas (suero y tejido adiposo,
tanto mamario como abdominal) considerando tres alternativas en la
estimacion de los parametros de tendencia central:

» Incluyendo los valores O indetectables: es decir, se le asigna el valor O
(concentraciéon o nivel de pesticida=0) a aquellos pesticidas que en las
muestras biologicas no han podido ser cuantificados y por lo tanto
aparecen como valores perdidos.

» Incluyendo los valores indetectables como valores %2 LD (Limite de
Deteccion): se le asigna el valor de la mitad del limite de deteccion para
aquel pesticida que no podido ser cuantificado.

» Sin considerar los valores no cuantificables: estos son los resultados que
méas se aproximan a la realidad ya que se consideran realmente los
niveles de pesticidas incluyendo aquellos pesticidas no cuantificados
como valores perdidos e indicando siempre el valor n.

Por lo tanto la sistemaética ha sido la siguiente:
1. Niveles de pesticidas en suero en el momento de la intervencion:
* Incluyendo valores O: Expresado en ng/ml
Expresado en ng/g de lipido (ajustado por contenido
lipidico)

* Incluyendo valores ¥2 LLD: Expresado en ng/ml
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Expresado en ng/g de lipido
* Incluyendo soélo valores cuantificables: Expresado en ng/ml
Expresado en ng/g de lipido

2. Niveles de pesticidas en tejido adiposo mamario

* Incluyendo valores O: Expresado en ng/g de grasa
» Incluyendo valores 2 LD: Expresado en ng/g grasa
» Incluyendo so6lo valores cuantificables: Expresado en ng/g de

grasa

3. Niveles de pesticidas en suero a los 3 meses de la intervencion
» Incluyendo valores O: Expresado en ng/ml
Expresado en ng/g de lipido (ajustado por
contenido lipidico)
* Incluyendo valores ¥2 LD: Expresado en ng/ml
Expresado en ng/g de lipido
» Incluyendo sélo valores cuantificables: Expresado en ng/ml
Expresado en ng/g de lipido
4. Niveles de pesticidas en tejido adiposo abdominal (3 meses de
seguimiento)
* Incluyendo valores O: Expresado en ng/g de grasa
» Incluyendo valores ¥2 LD: Expresado en ng/g grasa
» Incluyendo sélo valores cuantificables: Expresado en ng/g de

grasa
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3.3.3.2. Analisis bivariante

Es el analisis estadistico el que ha orientado para la seleccion tanto de los
pesticidas como de las distintas variables que en entran en juego para el analisis
bivariante. Pesticidas seleccionados: o, p” DDT, p, p”DDT, o, p”"DDD, p, p”DDE,
>. DDT Metoxicloro, Mirex, Lindano, Hexaclorobenceno, Vinclozolina,
Endosulfan I y II, Endosulfan eter, Endosulfin lactona, Endosulfan diol,
Endosulfan sulfato y >’ endosulfan. Variables seleccionadas: Edad, embarazo,
nimero de hijos, nimero de meses de lactancia, indice de masa corporal al
inicio y a los 3 meses, nivel educativo, porcentaje de ruralidad, trabajos
agricolas, uso continuado de insecticidas, estadio tumoral, radioterapia,
quimioterapia pre y postoperatorias y tipo tratamiento quirargico.

Para el andlisis de la correlacion entre los niveles de pesticidas en las
distintas muestras bioldgicas y las variables seleccionadas se han utilizados los
niveles correspondientes a los valores cuantificables ya que la revisién de la
literatura asi lo aconsejaba.

Los tests estadisticos utilizados son los que se mencionan a continuacion:
» Para la comparacién de la diferencia entre los niveles de los distintos
pesticidas en las diferentes muestras biologicas a los 3 meses y los niveles

al comienzo del estudio se emple6 una prueba no paramétrica para 2

muestras relacionadas (Test Wilcoxon)

» Para variables cuantitativas, se han considerado:

» Como variable dependiente: nivel de pesticidas

» Como variable independiente: variable cuantitativa

* Y como coeficientes de correlacion:

» Pearson (no paramétrica)
» Spearman (paramétrica)
» Para variables cualitativas:

» Como variable dependiente: nivel de pesticidas

» Como variable independiente: variable cualitativa

» Como pruebas estadisticas de correlacion:

» Kruskal-Wallis (prueba no paramétrica para muestras independientes)

» ANOVA: prueba paramétrica, log neperiano
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El nivel de significacion utilizado en las pruebas de contraste de hipotesis
fue de o = 0,95. Valores de p< 0,05 se consideraron significativos (test de dos
colas).

Hay que resefar que se consideran resultados con indicios de
significacion estadistica aquellos en los que p<o0,15, y en los que p<o0,01 se
consideran con alta significacion estadistica. Todos los analisis estadisticos se
realizaron utilizando como software Statistical Package for Social Sciences

(SPSS) para Windows, version 11.0.

3.3.3.3. Analisis multivariante

Con objeto de determinar el efecto independiente de cada una de las
variables, tanto cualitativas y cuantitativas, sobre la variable, niveles de
pesticidas en tejido adiposo mamario, se realiz6 una regresion lineal miltiple
incluyendo en los modelos algunas de ellas que en el analisis bivariante dieron
resultados estadisticamente significativos o estuvieron cerca de la significacion

estadistica (p<o,15).
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3.4. CLASIFICACION TUMORAL: TNM Y ESTADIO

Un aspecto importante para el clinico es la clasificacion tumoral en
funcién de su extension; en otras palabras: de la etapa o estadio en que se
encuentran. Ello tiene un importante valor pronoéstico y permite decidir la
estrategia terapéutica para cada paciente. Pierre Denoix, en los anos 40,
describio el sistema TNM donde:
» “T” se refiere al tamafno tumoral y su relacion con estructuras vecinas.
» “N” se corresponde con el estado de los ganglios linfaticos de las areas de

drenaje.

» “M” ala presencia o no de metéstasis a distancia.

Poco después, la Union Internacional contra el Cancer (UICC) nombro
un Comité para elaborar la clasificacion TNM de las principales localizaciones
tumorales, basandose en criterios prondsticos. Los primeros canceres que se
clasificaron fueron los canceres de mama y de laringe. Con el paso de los afios, el
sistema TNM ha sido actualizado en diversas ocasiones y cotejado con la
clasificaciéon del American Joint Cancer Committee on Cancer, hasta llegar a la
52 edicidn en 1997, vigente en la actualidad.

La clasificacién utilizada actualmente no varia conceptualmente de la
descrita por Denoix, donde T se refiere al tamafo tumoral y su relaciéon con
estructuras vecinas, N se corresponde con el estado de los ganglios linfaticos de
las 4reas de drenaje y M a la presencia o no de metéstasis a distancia. Existen
dos clasificaciones TNM: una basada en criterios clinicos y de técnicas de
imagen (cTNM) y otra, méas definitiva, que se basa en el estudio anatomopatologico
de biopsias o de piezas quirtrgicas (pTNM).

Una vez que se conocen las categorias T, N y M, se determina, en funcion
de éstas, el estadio tumoral que va del I al IV; a veces con subdivisiones A, B, C.
Cada estadio lo que realmente representa es un grupo prondstico. Los anexos Iy

IT muestras ambas clasificaciones.
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Anexo 1

La tabla muestra la clasificacion TNM del cancer de mama que ha permitido

clasificar a las pacientes incluidas en este estudio.

T: Caracteristicas del tumor primario

= To Sin evidencia de tumor primario
= Tis Carcinoma in situ
= T Tumor de <2 cm
=  Timic < 0,1cm
= Tia > 0,1-0,5 cm
= Tib > 0,5-1 cm
= Tic > 1-2 cm
= T2 2-5 cm
= T3 > 5 cm
= T4 Afectacion piel o pared toracica
= Tjga Pared toracica
= T4b Edema o ulceracion piel o lesiones satélite
= T4c T4a + T4b
= Tad Carcinoma inflamatorio

N: Afectacion ganglionar

cN pPN
Estadio clinico Estadio patologico
cN1 Ganglios axilares moviles pN1:

pNia <o0,2cm

pNib > o0,2cm

pN1b (I) 1-3 ganglios
>0,2a<2cm

pN1b (II) > 4 ganglios
>0,2a<2cm

pN1b (III) < 2 cm con
invasion capsular

pNib (IV) >2cm

cN2  Ganglios axilares fijos pN2
c¢N3  Ganglios en la mamaria interna pN3

M: Metastasis a distancia

e Mo: Sin metéstasis
e Mu: Metastasis a distancia (Fuente: Sobin, 1999)
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Anexo 11
Clasificacion TNM del carcinoma de mama. Agrupacién por estadios.
T N M
Estadio O Tis No Mo
Estadio I T1 No Mo
. To-T1 N1 Mo
Estadio ITA To No Mo
. T2 N1 Mo
Estadio IIB T3 No Mo
. To-T3 N2 Mo
Estadio ITTA T3 N1-N2 Mo
. T4 Cualquier N Mo
Estadio ITIB Cualquier T N3 Mo
Estadio IV Tx Nx M1

(Fuente: Sobin, 1999)
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4. RESULTADOS

En este trabajo se ha recogido y analizado la informacion referida a variables
de orden socio-demogréfico, clinico y anatomo-patoldgico de 35 pacientes diagnosticadas
de cancer de mama. Las mujeres que entran dentro de nuestro estudio de
seguimiento fueron diagnosticadas de carcinoma ductal infiltrante de mama en
la Unidad de Patologia Mamaria del Servicio de Cirugia General del Hospital
Clinico de Granada, una vez informadas de los objetivos y métodos del estudio y
se les solicité su participacion en el mismo. Se presentan a continuaciéon los
resultados obtenidos en el anélisis descriptivo de las variables edad, peso, talla,
indice de masa corporal (IMC), nivel educativo, habito tabaquico, desarrollo de

trabajos agricolas, uso continuado de insecticidas y ruralidad.

4.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA DE LA POBLACION DE ESTUDIO

4.1.1. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DE LA POBLACION
DE ESTUDIO

4.1.1.1. Edad

La edad media de las mujeres incluidas en el estudio se sitia entorno a los
60 anos (60,74+10,78) con un rango de 40 a 79 afnos.

Edad

Media* 60,74
Mediana* 62

Desv. tip. 10,78
Minimo* 40
Méaximo* 79
Percentiles 25* 51
50* 62
75* 69

* (afos); n=35
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Frecuencia

Edad

Como se observa en el gréfico, las pacientes se distribuyen en torno a dos
picos de edad: el 40% de ellas tienen en el momento del diagndstico entre 50 y
55 afios, mientras que un 31,4% de las mismas tienen entre 65y 70 afos.

4.1.1.2. Peso

El peso medio de las participantes al inicio del estudio estuvo cercano a
los 74 kg (73,80+15,39) con un rango de 52 a 118 kg. Asi mismo, el valor medio
para el peso a los 3 meses de ser intervenidas fue de 74,42 kg (74,42+14,27) con

un rango de 55 a 115 kg de peso.
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Peso en la intervencion

Media* 73,80
Mediana* 72,00
Desv. tip. 15,39
Minimo* 52
Maximo* 118
* kg; n=35

Peso a los 3 meses

Media* 74,42
Mediana* 73,00
Desv. tip. 14,27
Minimo* 55
Maximo* 115
*kg; n=35

4.1.1.3. Talla

Como se observa en la siguiente tabla, la altura de las pacientes alcanz6

un valor medio de 150 cms (150,04+5,54) con un rango de 114 a 170 cms.

Talla
Media* 150,04
Mediana* 159,00
Desv. tip. 5,54
Minimo* 144
Maximo* 170

*cm; n=35

4.1.1.4. Resultados del indice de masa corporal (IMC)

El indice de masa corporal se calcula dividiendo el peso de la mujer en Kg
entre la talla en metros al cuadrado (Kg/m2). Representa, en cierto modo, el
contenido en grasa corporal de las participantes. La media del IMC tanto en el
momento del diagnéstico (29,73 + 7,05) como a los 3 meses (29,98 + 6,59)

resultd ser superior al IMC considerado normal segun la OMS, de modo que la
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mayoria de las mujeres incluidas en el estudio se encuentran en sobrepeso y/o
obesidad.

IMC intervencion IMC a los 3 meses
Media* 29,73 29,98
Mediana* 28,48 28,88
Desv. tip. 7,05 6,59
Minimo* 19,81 20,96
Maximo* 52,44 51,11

IMC indice de masa corporal; * (Kgr/m2)

Segun la clasificacion de la OMS, la media del IMC de las mujeres
reclutadas en el estudio se engloban en el rango de sobrepeso (25-29,99 Kg/m?2).

Como podemos observar en la tabla siguiente, en la que se muestra la
distribucion de las participantes segun la clasificacién de la OMS en funcién del
indice de masa corporal, tanto al inicio del estudio como a los 3 meses, la
mayoria de las mismas se encuentran en sobrepeso o con obesidad. De esta
manera, el 65,7% de las mujeres tienen en el momento del estudio, bien
sobrepeso, bien obesidad en distintos grados. Asi mismo, a los 3 meses el 77,1%

de las pacientes presentan sobrepeso u obesidad.

IMC* IMC IMC a los 3 meses
intervencion
Normal 18,5-24,99 34,28% 22,85%
Sobrepeso 25-29,99 22,85% 28,57%
Obesidad clase | 30-34,99 22,85% 28,57%
Obesidad clase 11 35-39,99 11,43% 11,43%
Obesidad clase I11 > 40 8,57% 8,57%

* Kgr/mz2
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4.1.1.5. Nivel educativo

Atendiendo al nivel de escolaridad, observamos que en general el nivel
escolar es bajo, ya que un 20% de las participantes no sabe leer ni escribir. Un
42,8% sabe leer y escribir. El 37,2% restante son pacientes que, al menos, tienen
el graduado escolar, siendo la distribucién que se muestra en la tabla siguiente:

Educacion Porcentaje
Titulo superior 571
Bachiller superior 8,57
Bachiller elemental 14,28
Graduado escolar 8,57
Sabe leer/escribir 42,85
No sabe leer/escribir 20

Frecuencia

Nivel de escolaridad
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4.1.1.6. Habito tabaquico

En cuanto al consumo de tabaco podemos observar que un alto porcentaje
de las pacientes ni fuma ni ha fumado nunca (66%). Suman un total del 34% las
pacientes que tienen o han tenido contacto con el tabaco, siendo un 17% las
pacientes que aun contindan fumando, mientras que el otro 17% confiesan ser

exfumadoras.
70
60 -
50 1
401
301
201
@
I
c 10
[0}
o
£ of ‘
Fumadora habitual No ha fumado nunca
Exfumadora
Habito tabaquico
Fumadoras Porcentaje
Fumadora habitual 17
Exfumadora 17
No fuma ni ha fumado 66

4.1.1.7. Relacion con la agricultura

Como se puede apreciar en la tabla que se muestra a continuacion el 37,1%
de las pacientes de nuestro trabajo han desarrollado o siguen realizando alguna

actividad agricola.
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Frecuencia

10
SI NO

Ha trabajado en Agricultura

4.1.1.8. Uso de insecticidas

A pesar de que el porcentaje de mujeres que declaran haber realizado
trabajos agricolas es relativamente alto, s6lo un 8,5% afirman haber utilizado
insecticidas. No se consideran manipuladoras directas, ya que, probablemente
en la mayoria de los casos, ellas no hacen uso directo de los productos sino que

es otro miembro de la familia quién desempeiia esa labor.
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40

30 A

20 +

10 +

0

SI

Frecuencia

Ha aplicado insecticidas

4.1.1.9. Ruralidad

Parametro calculado mediante la férmula que se expresa a continuacion, en
la que se considera tanto el caracter rural o urbano del lugar de nacimiento
como el del lugar de residencia, asi como el nUmero de afios vividos en cada uno
de dichos lugares. Los indicadores 0O/1 representan urbano/rural, respectivamente.
Se considera el 100% rural a aquella persona que ha nacido y vivido todos los

anos de su vida en zona no urbana.

100(n° afios lugar nacimiento*0/1) + (n° afios lugar residencia*0/1)
Porcentaje de ruralidad=

Edad

Los datos obtenidos para la poblacion de estudio muestran que el valor medio
del porcentaje de ruralidad es del 55%, y que un 54,3% de las mujeres
participantes se consideran rurales, estableciéndose a priori como rural un

porcentaje de ruralidad superior al 50%.
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4.1.2. ANTECEDENTES DE VIDA REPRODUCTIVA DE LA
POBLACION DE ESTUDIO

4.1.2.1. Eventos relacionados con la fertilidad

Se supone que la repeticién continuada de los estimulos hormonales sobre
el epitelio glandular mamario constituye un factor que incrementa el riesgo
potencial de presentar un carcinoma. Por esta razon ha resultado de interés
recoger la informacion existente, entre otros datos, sobre la edad de la
menarquia, de la menopausia y del primer embarazo a término, datos que se

presentan en la tabla siguiente.

Edad Edad Edad primer hijoa
menarquia menopausia término

n Validos 35 30 30

Perdidos 0 5 5
Media* 13,10 47,93 26,23
Mediana* 13 49 26
Desv. tip. 1,88 4,43 4,04
Minimo* 10 37 17
Maximo* 17 58 39
Percentiles* 25 11,50 44,00 24,75

50 13 49 26

75 14,00 51,25 28,00

* afos
Los antecedentes de historia reproductiva indican que la edad media para

la menarquia fue de 13 afos (13,10+1,88), con un rango 10 a 17 afios.
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Frecuencia

Edad menarquia

La edad media de la menopausia esti entorno a los 48 afios (47,93+4,43)

con un rango entre 37 y 58 afnos.

Frecuencia

Omitido 42 44 46 49 51 53
37 43 45 47 50 52 58

Edad dltima regla

Las mujeres nuliparas tienen un mayor riesgo de cancer de mama que las

que han tenido hijos. Por otro lado, cuanto menor es la edad a la que se tiene el

primer embarazo a término, menor es el riesgo. La edad media del primer
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embarazo se sitla alrededor de los 26 afios (26,23+4,04), con un rango entre 17

y 39 afios.

Frecuencia

%(9\,6’?36’ B Y S e e S0 D % %
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Edad primer embarazo

Asi mismo, y como representamos en este grafico, un 37,14% de las
mujeres, han tenido 2 hijos y un 25,71%, 3 hijos. Cinco de nuestras pacientes

tuvieron 4 hijos, una paciente 5 hijos y dos pacientes 1 hijo.

Frecuencia

Ninguno 1 2 3 4 5

Numero de hijos nacidos vivos
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4.1.2.2. Lactancia

Algunos estudios han sugerido que la lactancia materna prolongada
reduce el riesgo de cancer de mama en la premenopausia (Newcomb et al.,
1994) por lo que se prestd especial atencidn a las respuestas del cuestionario a
este respecto. Ademas se ha sugerido que la lactancia materna es una de las vias
de detoxificacidon de pesticidas para la mujer (Furberg et al., 2002). De las 35
pacientes, 24 han dado lactancia materna durante un tiempo medio en torno a
14 meses (14,73+ 14,91) con un méximo de 68 meses.

Como se puede apreciar en el histograma siguiente, un 34,29% de las
pacientes han dado lactancia materna entre 2 y 11 meses y un 28,57% entre 12 y
33 meses. Es decir, el 62,68% de las participantes ha dado lactancia materna
entre 2 y 33 meses, siendo la media del tiempo de lactancia, como se ha

comentado anteriormente, de 14,73 meses.

12+

104

Frecuencia

No Menos de 2-11 12-33 Mas de 34
lactancia 2 meses meses meses meses

Meses de lactancia materna
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4.1.2.3. Tratamientos hormonales

Existen estudios que muestran pequefios aumentos estadisticamente
significativos del riesgo de cadncer de mama, directamente proporcionales a la
duracion del consumo de hormonas esteroideas (Steinberg et al., 1991; Sillero-
Arenas et al.,, 1992) ya sea en tratamientos sustitutivos o ya sea en terapia
anticonceptiva.

Hemos constatado que el 91,43% de las pacientes incluidas en este estudio
no tenia tratamiento hormonal sustitutivo, ni referia haberlo tenido.

Un 20% de las pacientes reclutadas tomaron o toman anticonceptivos orales. El
tiempo de ingesta de esa medicacion esta entorno a los 42 meses (42,29+ 28,15)

con un rango comprendido entre 8 y 84 meses.

30

Frecuencia

No toma 8 18 24 36 60 66 84

Meses de uso de ACO
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4.1.3. ANTECEDENTES DE PATOLOGIA MAMARIA PERSONAL O
FAMILIAR

4.1.3.1. Antecedentes personales de lesiones benignas de mama

Las lesiones benignas no proliferativas no parecen asociarse con un mayor
riesgo de cancer de mama; sin embargo, las lesiones proliferativas con atipias,
como la hiperplasia atipica conllevan un pequefio aumento del riesgo. En el
grupo de estudio la patologia benigna de la mama no ha estado presente en el
94% de las enfermas, tan sélo un 6%, contaban con antecedentes de alteraciones
fibroquisticas de la mama, quiste galactoférico y tumores del estroma
(fibroadenoma).

100

60 ~
40 ~

20 A

Sl NO

Porcentaje

Antecedentes de patologia mamaria benigna
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4.1.3.2. Antecedentes personales de cancer de mama

Las pacientes tratadas por un tumor primario de mama tienen un riesgo
de desarrollar un segundo cancer de mama de 3 a 5 veces mas alto que la
poblacion general. Hemos recogido que el 9% de las mujeres de nuestro trabajo

han sido tratadas previamente por un cancer de mama.

100

80
60
40

201

0| n

Sl NO

Porcentaje

Antecedentes personales de cancer de mama

4.1.3.3. Antecedentes familiares de caAncer de mama

El cancer de mama mas frecuente es el esporadico, que es aquel que se
presenta en un individuo sin antecedentes familiares en dos 0 mas generaciones.
Este representa el 65-70% de todos los carcinomas de mama.

Como se aprecia en la figura, un 37% de las enfermas presentaban en el
momento del diagnostico antecedentes familiares de cancer de mama. Es el
Ilamado cancer de mama familiar, es decir, aparece en una paciente con uno o
mas familiares de primer o segundo grado afectos (abuelas, tias, madre). Cuatro
de las pacientes tenian hermanas afectas de cancer de mama; seis de ellas,
abuelas con esa patologia y tres con tias que habian padecido la enfermedad. El
resto, no tiene ningun miembro de primer ni segundo grado diagnosticado de

cancer de mama, es decir, en nuestra serie el cAncer de mama esporadico
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representa el 63%. Aunque la serie es pequefa los datos son similares a los

descritos en poblaciones mas extensas.

Porcentaje
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Antecedentes familiares de cancer de mama
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4.1.4. CLASIFICACION TUMORAL TNM

Un aspecto de importancia capital para orientar la decisiéon clinica es la
adecuada clasificacion tumoral en funcion de su extension, etapa o estadio en
que se encuentra la enfermedad tumoral. Esto tiene un importante valor
prondstico y permite decidir la estrategia terapéutica para cada paciente.

Una vez que se conocen las categorias T, N, y M, se determina, en funcién
de éstas, el estadio tumoral, que va del | al 1V; a veces, con subdivisiones A, B, C.
Cada estadio, lo que realmente representa es un grupo pronéstico. En los anexos
I 'y Il (de la seccion de Material y Métodos) se muestran ambas clasificaciones
para recordatorio.

El grupo de enfermas incluidas en este estudio se distribuye en los estadios
indicados en la tabla siguiente. La mayoria de ellas se encuentran en un Estadio
Il (60%), de los cuales un 34% corresponden a un Estadio 1A y un 26% al
Estadio 1IB. Un 20% presentan una enfermedad local avanzada (Estadio 111),
siendo el 9% Estadio I11A y un 11% Estadio I11B. EI 20% restante se encuentran
en un Estadio I, mas favorable desde el punto de vista prondstico. Es importante
destacar que ninguna paciente ha presentado enfermedad tumoral a distancia
(Estadio 1V).

14

Frecuencia

Estadio | Estadio 1IB Estadio 11IB
Estadio 1A Estadio IlIA

Estadio tumoral
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4.1.5. TRATAMIENTO

A continuacién se muestran los datos clinicos extraidos de las historias de
las pacientes incluidas en este estudio, que hacen referencia al tratamiento al
que fueron sometidas. En todos los casos el tratamiento quirargico fue el de
eleccion, acompanado en muchos de los casos por el tratamiento quimio y

radioterapico.
4.1.5.1 Tratamiento quirdrgico

El tratamiento local del cancer de mama ha sido durante afios motivo de
controversia y es aun motivo de discusién. Durante mucho tiempo el
tratamiento locorregional se ha considerado exclusivamente quirdrgico. No
obstante, el mejor conocimiento de la biologia del tumor y los tratamientos
adyuvantes, han planteado actitudes quirdrgicas menos agresivas, evitando
intervenciones mas mutilantes que no mejoran la supervivencia y que se
complementan con otras opciones terapéuticas. EI 48% de las pacientes
incluidas en este estudio han requerido mastectomia radical modificada segun
técnica de Madden, es decir, exéresis de la mama afecta y del tejido linfograso
axilar homolateral, respetando los musculos pectoral mayor y menor. Un 40%
se han sometido a cuadrantectomia (extirpaciéon del tejido glandular,
aponeurosis del pectoral mayor y un segmento de piel que incluye un cuadrante
de la glandula) més linfadenectomia axilar homolateral.

Por ualtimo, la tumorectomia o exéresis del nédulo o tumoracion mas

diseccidén axilar ha quedado reservada para un 12% del grupo.
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Tumorectomia + VA Mastectomia radical

Frecuencia
D

Cuadrantectomia + VA

Tratamiento Quirdrgico

Hasta mediados de los afios 80, el tratamiento para el cancer de mama en
los estadios | y Il era la mastectomia méas linfadenectomia axilar. En la
actualidad se ha demostrado que la cirugia conservadora asociada a radioterapia
postoperatoria tiene la misma supervivencia que la mastectomia. En general,
son candidatas a tratamiento conservador los estadios I y Il o tumores de mas
de 5 cm con buena relacion tamafio del tumor/ tamafio de la mama. También
tumores en estadio I11 que responden a quimioterapia preoperatoria. El resto de
pacientes serian candidatas a mastectomia junto con vaciamiento axilar
homolateral.

Atendiendo al tratamiento recibido por estadios hemos apreciado que, del
48% de las mujeres que son mastectomizadas el 2% pertenecen al Estadio I, un
26% al Estadio Il y un 20% al Estadio Ill. De la misma forma, del total de
enfermas tratadas mediante cuadrantectomia, el 14% pertenecen al Estadio | y
un 26% al Estadio Il. Por altimo, del 12% que son sometidas a tumorectomia, el

3% presentan un Estadio I y el 9% un Estadio II.
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14

Intervencion

Il Viastectomia (Madden)

Il cuadrantectomia + VA

Frecuencia

- Tumorectomia + VA

Estadio tumoral

4.1.5.2. Quimioterapia antineoplasica

El tipo de quimioterapia y radioterapia para cada paciente ha sido elegido
en base a la experiencia y protocolos del Servicio de Oncologia del Hospital
Clinico Universitario de Granada.

Los distintos regimenes de quimioterapia utilizados en las pacientes son
los siguientes:

» FAC (5-Fluoruracilo, Adriamicina y Genoxal)

= CMF (Ciclofosfamida, Metotrexate y 5-Fluoruracilo)

» FEC (5-Fluoruracilo, Epiadriamicina y Ciclofosfamida)
» FEC méas TAXOL

Se entiende por tratamiento neoadyuvante aquel que se administra
previamente a la intervencion quirdrgica de un tumor, con el propoésito

principal de reducir la extension de la cirugia.



RESULTADQOS 91

40

30 A

20 A

10 A

Frecuencia

Sl

Quimioterapia Preoperatoria

El 20% de las pacientes incluidas en este estudio han recibido
quimioterapia preoperatoria. Todas ellas lo han hecho en régimen Flexi-FAC
con 3 ciclos salvo una paciente que ha recibido 4 ciclos. Posteriormente fueron
intervenidas quirdrgicamente y se completd el tratamiento con la
administracion de 3 0 4 ciclos de FAC y radioterapia postoperatoria.

La mayoria de las mujeres que recibieron tratamiento neoadyuvante se

encontraban en Estadio Il (86%), como se puede ver en el grafico siguiente.
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QT Preoperatoria
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Frecuencia

Estadio tumoral
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El tratamiento complementario o adyuvante del cancer de mama es

aquel que se administra después del tratamiento quirdrgico con el fin de

destruir o impedir el crecimiento de las micrometastasis, cuya existencia se

supone, pero no se puede demostrar en el momento de la cirugia.

Si atendemos a la serie global de pacientes, se observa que 28 de ellas

recibieron tratamiento adyuvante, pero hay que tener en cuenta que dentro de

este grupo se incluyen las 7 que recibieron neoadyuvancia. El desglose

pormenorizado, por tanto, podria ser el siguiente:

Frecuencia

7 pacientes no reciben quimioterapia

4 pacientes reciben 6 ciclos de FAC (también reciben 3 ciclos
de FAC 7 pacientes que habian recibido QT preoperatoria)

5 mujeres reciben 6 ciclos de FEC

9 pacientes reciben 6 ciclos de CMF

3 pacientes 4 ciclos de FEC mas 8 de TAXOL

30

20+

10+

Sl NO

Quimioterapia postoperatoria
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12

Frecuencia

No QT FAC FEC CMF FEC + TAXOL

Tipo QT postoperatoria

4.1.5.3. Radioterapia postoperatoria

Tras la mastectomia, la radioterapia se administra en pacientes
consideradas de alto riesgo, ya que disminuye la recidiva locorregional, incluso
entre las que reciben quimioterapia, y aumenta la supervivencia global. De las 17
pacientes que ha sido tratadas mediante el procedimiento de la mastectomia
radical, han necesitado radioterapia como tratamiento adyuvante 13, es decir, el
76,5%. El 23,5% restante no han podido beneficiarse de la radioterapia.
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4.1.5.4. Hormonoterapia complementaria

El empleo durante mas de 3 afios de tamoxifeno beneficia a las
pacientes con receptores hormonales positivos tanto premenopéusicas como
posmenopausicas, asi como aquellas con ganglios axilares positivos y negativos
(Early Breast Cancer Trialists” Collaborative Group, Lancet 1998, N Engl J Med
1998), por esta razén, la totalidad de las pacientes de las que nos ocupamos en

este estudio de seguimiento recibieron 20 miligramos de tamoxifeno al dia.
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4.1.6 FACTORES INMUNOHISTOQUIMICOS CON VALOR PRONOSTICO

Se resumen a continuaciéon los hallazgos mas importantes referentes al
estudio histolégico tumoral, incluyendo la expresion de proteinas de interés
particular y marcadores séricos de uso habitual en la clinica oncolégica.

4.1.6.1. Receptores hormonales

Son los receptores estrogénicos (RE) y de progesterona (RP), hoy dia, los
principales factores pronoéstico. Su determinacion se ha realizado mediante
meétodos inmunohistoquimicos y su presencia se considera un factor prondéstico
favorable. Ademas los RE y RP son factores predictivos de respuesta al
tratamiento endocrino tanto en el cancer de mama temprano como en el

avanzado.

16

14 -

12 A

Frecuencia
N

Receptores estrogénicos

Como se muestra en el grafico anterior, el 91,4% de las mujeres
presentaron positividad para los receptores estrogénicos, siendo ésta en el 80%
de los casos moderada o intensa. Estas pacientes tendrian una mejor respuesta al
tratamiento, supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global cuando
reciben hormonoterapia. Lo mismo ocurriria para las pacientes con receptores

de progesterona positivos y cuando el fenotipo tumoral es RE+ y RP+.
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16

Frecuencia

Receptores de progesterona

Las mujeres con fenotipo tumoral receptor de estrégeno negativo
(8,6%) y receptor para la progesterona negativo (25,7%) tienen un porcentaje de respuesta

al tratamiento hormonal inferior al 5%.

4.1.6.2. Expresion de oncogenes

La activacion de oncogenes por mutacion o amplificacion y la
inactivacion de genes reguladores se asocia con el prondéstico tumoral. En
general, cualquier alteracion de un protooncogén en un tumor maligno podria
indicar una mayor agresividad tumoral y peor prondstico para el devenir de la
enfermedad. En la serie de pacientes se tuvo la oportunidad de estudiar la
expresion del protooncogén Cerb B2 de valor particular en cAncer de mama.
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30

Frecuencia

Protooncogen Cerb B2

Como se presenta en el grafico el 80% de las pacientes mostraron una
sobreexpresion del protooncogén Cerb B2; sin embargo, hay que destacar que
tan soélo el 17,1% presentan moderada o intensa positividad, y serian estas

altimas enfermas las que tendrian un curso clinico mas agresivo.

4.1.6.3. Marcadores de proliferacion celular

El mas comunmente marcador de proliferacion utilizado es el antigeno
detectado por el anticuerpo monoclonal Ki-67. Este es expresado en las fases S,

G-2y M del ciclo celular.
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Frecuencia

Actividad proliferativa Ki 67

En general se considera que, una mayor expresion del antigeno de
proliferacién celular se asocia con mayor agresividad tumoral. En la serie
estudiada el 71,43% de las muestras tumorales presentaron baja positividad y
tan sélo un 11,43% presentaron alta positividad en la expresion de este

marcador.

4.1.6.4. Proteinas reguladoras del ciclo celular y la apoptosis

La p53 es una proteina nuclear que juega un papel importante en la
supresion tumoral y puede intervenir en el control de la transcripcion, ciclo
celular y apoptosis. En general se considera que, la sobreexpresion o anomalias
de p53 estan asociadas con un peor pronéstico de la enfermedad tumoral.
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En la serie de pacientes incluidas en este estudio tan s6lo una presento

una positividad intensa en la expresion del marcador.

4.1.6.5. Marcadores tumorales

En el seguimiento de la serie de pacientes se ha tenido la oportunidad
de efectuar medidas del marcador tumoral Ca 15.3 en dos momentos durante la
evolucion de la enfermedad. Una primera determinacion se realizd cuando la
paciente fue diagnosticada de cancer ductal infiltrante de mama. La segunda
determinacion se efectué coincidiendo con la toma de muestra de grasa
abdominal y la extraccion de sangre a los 3 meses de la intervencion quirurgica.
En este momento del tiempo las pacientes, que son sometidas a quimioterapia
adyuvante, recibian el tercer ciclo de la quimioterapia.

Como es bien sabido, el marcador Ca 15.3 no es especifico de cancer de
mama, ya que los niveles séricos pueden elevarse en patologias mamarias
benignas, hepatopatias, enfermedades autoinmunes, sarcoidosis, tuberculosis y
canceres de pulmén, higado y ovario. Carece de rentabilidad diagnéstica en la
enfermedad precoz, pero tiene un valor particular al incrementarse los niveles

circulantes en los estadios Il y IV. Es (til para la deteccibn de metastasis a
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distancia durante el seguimiento y para valorar la respuesta terapéutica tras la
recidiva.

Se ha observado que los niveles de Ca 15.3 se han mantenido dentro de
los limites de la normalidad (0-31 Ul/ml) en 33 de las 35 pacientes en las
determinaciones practicadas. Una paciente mostré niveles elevados en la
primera toma de muestra pero luego cayeron a limites normales en la siguiente
determinacion. La otra enferma tuvo niveles altos durante todo el seguimiento

sin que se demostrara recidiva tumoral ni metastasis.
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4.1.6.6. Colesterol y triglicéeridos en suero de la poblacion de
estudio

De especial interés para los objetivos de este estudio ha sido la

cuantificacién de los niveles séricos de colesterol y triglicéridos como forma

indirecta pero apropiada para cuantificar el contenido lipidico del suero.

Niveles séricos de Colesterol, HDL-colesterol y Triglicéridos de las pacientes al

inicio del seguimiento:

Colesterol Trigliceridos HDL-colesterol
Media* 184,29 122,76 55,76
Mediana* 179 115 54
Desuv. tip. 32,86 49,77 14,17
Minimo* 135 48 39
Maximo* 249 216 96

n=17; *mg/dl

Niveles séricos de Colesterol, HDL-colesterol y Triglicéridos de las pacientes a

los 3 meses de la intervencion:

Colesterol Trigliceridos HDL-colesterol
Media* 208,58 127,88 62,92
Mediana* 208,50 126,50 63,00
Desv. tip. 42,87 47,74 19,15
Minimo* 133 48 6
Maximo* 308 253 96

n=24; *mg/dl

Es importante resaltar que la mayor parte de los estudios realizados
encaminados a demostrar la relacidon existente entre los niveles de pesticidas
organoclorados en suero y el cancer de mama, expresan los resultados de la
concentracion de los mismos en ng de residuo/ml de suero. Este es uno de los
puntos mas discutidos, ya que, como muy bien analiza en su trabajo de 2001 la

doctora Snedeker, al ser transportados los compuestos lipofilicos por la fraccion
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lipidica de la sangre, se deberian expresar sus niveles ajustandolos al contenido
lipidico (Snedeker et al., 2001). Como posteriormente veremos en la discusion,
existen trabajos en los que expresar la concentracion de pesticidas en ng/ml o
hacerlo ajustado por la carga lipidica en ng/g de lipido puede hacer que los
resultados sean totalmente distintos, como por ejemplo, en el estudio de
Helzlsouer y colaboradores de 1999, Lopez-Carrillo y colaboradores de 1997,
Romieu y colaboradores de 2000 y Wolff y colaboradores de 1993 y 2000. Esta
altima, encuentra una fuerte asociacién positiva entre los niveles de DDE en
suero y el cancer de mama. Sin embargo, en este trabajo los niveles los expresé
en ng/ml (Wolff et al., 1993). Probablemente la razén de no encontrar esa
asociacion en su segundo trabajo sea el ajuste de los niveles de pesticidas por la
carga lipidica y expresarlo en ng/g de lipido (Wolff et al., 2000)

Por esta razon en el presente estudio se han expresado los niveles de
residuos quimicos en ng/ml y también corregidos por los lipidos en ng/g.
Para calcular la carga lipidica se ha resuelto el siguiente algoritmo (Phillips et
al., 1989):

Lipidos totales= 0,623+ (2,27 x Colesterol total) + Triglicéridos

De esta manera para expresar los niveles de residuos quimicos en ng/g de
lipidos se resuelve el siguiente algoritmo:

Concentracion residuo quimico (ng/mil)

Concentracién residuo quimico en ng/g = x 10°

Lipidos totales (mg/dl)

Como los lipidos vienen expresados como mg/dl, para hacer la conversion y
mostrarlos en ng/g se multiplica por 105.

4.1.7. RECIDIVA Y METASTASIS

Aunque el tiempo de seguimiento no ha sido largo, no se ha evidenciado en

ningun caso diseminacion a distancia ni recidiva tumoral.
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4.2. EXPOSICION A PESTICIDAS ORGANOCLORADOS Y DETERMINACION
DE LA CARGA ESTROGENICA TOTAL EFECTIVA (TEXB)

4.2.1 Determinacion de pesticidas organoclorados en la poblaciéon
de estudio

En este trabajo se ha tenido la oportunidad de cuantificar mediante
técnicas cromatograficas dieciocho pesticidas organoclorados en sangre y tejido
adiposo de las pacientes incluidas en el estudio. Se trata de una seleccion de
aquellos compuestos que por su interés toxicoldgico, uso regional y persistencia
medioambiental presentan a priori mayor interés y pueden ser un buen
indicador de la exposicion en la poblacion de estudio a compuestos quimicos en

general.

4.2.1.1 Frecuencia de presentacion y valores medios de la concentracion
de pesticidas organoclorados en sangre en el momento de la

intervencion quirudrgica

Se presentan a continuacién los resultados obtenidos en la determinacion
de pesticidas organoclorados en sangre de las pacientes incluidas en el estudio
en muestras colectadas en el momento de la intervencion quirdrgica. Con objeto
de poder comparar los resultados de este estudio con otros trabajos del mismo
grupo y de otras publicaciones cientificas se ha hecho un esfuerzo importante a
la hora de expresar los resultados en las distintas formas en que habitualmente
se refieren las publicaciones cientificas. Por esta razdn se incluyen tablas que
describen los porcentajes de positividad de las muestras para los distintos residuos

considerando:

1.- Lasensibilidad de los diferentes sistemas de cromatografia

2.- Las variaciones en la expresion de los resultados segun se ajusten las
medidas de tendencia central a valores situados por debajo del limite de
deteccion

3.- La expresion de los resultados en funcién del volumen o peso de las

muestras o su contenido en componentes grasos
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La tabla que se muestra a continuacién recoge las frecuencias en

porcentajes de muestras que dieron una sefial cromatografica mayor o igual al

limite de deteccion (>LD), en la que fueron detectados los residuos sin que

pudieran ser cuantificados por caer por debajo de los limites de cuantificacion

(LQ-LD), que pudieron ser cuantificados los residuos (>LQ), y finalmente

aquellos en que no se detecto sefial alguna (<LD) por estar el residuo ausente o

encontrarse por debajo de la sensibilidad del cromatégrafo.

2L.D >LQ LQ—LD <LD
o,p DDT  |47,1% (8/17) 23,5% (4/17) 235%  (4/17) 52,9% (9/17)
p,p” DDT 94,1%  (16/17) 70,6%  (12/17) 235%  (4/17) 5,9% (1/17)
0,p” DDD 88,2%  (I15/17) 82,3%  (14/17) 59% (1717) 11,8% (2/17)
p, p” DDE 100% (17/17) 100%  (17/17)
Metoxicloro |[76,5%  (13/17) 765%  (13/17) 23,5% (4/17)
Mirex 52,9% (9/17) 47,1% (8/17) 5,9% (1/17) 47,1% (8/17)
Lindano 70,6%  (12/17) 52,9% (9/17) 17,7%  (3/17) 29,4% (5/17)
HCB 82,4%  (14/17) 82,4%  (14/17) 17,7% (3/17)
Vinclozolina |88,2%  (15/17) 88,2%  (15/17) 11,8% (2/17)
Aldrin 88,2%  (I15/17) 76,6%  (12/17) 11,8%  (2/17) 11,8% (2/17)
Endrin 58,8%  (10/17) 35,5% (6/17) 235%  (4/17) 412% (7/17)
Dieldrin 76,5%  (13/17) 76,5%  (13/17) 23,5% (4/17)
E-l 76,5%  (13/17) 70,6%  (12/17) 59%  (1/17) 23,5% (4/17)
E-11 58,8%  (10/17) 58,8%  (10/17) 41,2% (7/17)
E-eter 41,2% (7/17)  41,2% (7/17) 58,8% (10/17)
E-lactona 41,2% (7/17)  41,2% (7/17) 58,8% (10/17)
E-diol 76,5%  (13/17) 76,5%  (13/17) 23,5% (4/17)
E-sulfato 64,7%  (11/17) 52,9% (9/17) 11,8%  (2/17) 35,3% (6/17)

LD: Limite detecciéon; LQ: Limite de cuantificacion; n=17
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A continuacién se muestran los niveles medios de pesticidas organoclorados en

suero de las pacientes, expresado en ng/ml de suero, al inicio del estudio, es

decir en el momento de la intervencion. Para los valores <LQ de los pesticidas se

ha considerado el valor O. Se recoge la media, mediana y desviacion tipica para

las distintas familias de pesticidas organoclorados.

Niveles de DDT y sus metabolitos

o,p" DDT p,p " DDT o,p” DDD p, p"DDE > DDT
Media* 0,16 0,71 1,02 0,95 2,75
Mediana* 0,00 0,60 1,03 0,62 2,45
Desv. tip. 0,19 0,61 0,69 0,73 1,15
* (ng/ml); n=17
Niveles de Metoxicloro, Mirex, Lindano, Hexaclorobenceno (HCB) vy
Vinclozolina

Metoxicloro Mirex Lindano HCB Vinclozolina
Media* 0,78 0,26 0,32 0,74 1,77
Mediana* 0,82 0,25 0,29 0,72 1,59
Desv. tip. 0,48 0,28 0,32 0,50 1,31
* (ng/ml); n=17
Niveles de Aldrin, Endrin y Dieldrin
Aldrin Endrin Dieldrin

Media* 0,56 0,90 0,56
Mediana* 0,61 0,75 0,45
Desv. tip. 0,32 1,70 0,55

* (ng/ml); n=17

Niveles de E-I, E-II, E-eter, E-lactona, E-diol, E-sulfato y > endosulfan

E-1 E-lIl Eeter Elactona Ediol Esulfato ) endosulfan
Media* 0,32 0,33 0,12 1,71 1,07 0,31 4,23
Mediana* 0,26 050 0,00 0,00 0,90 0,25 2,50
Desv. tip. 0,34 0,29 0,15 3,94 1,02 0,31 5,17

* (ng/ml); n=17
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En las siguientes tablas se recogen los niveles medios de pesticidas organoclorados
en suero de las pacientes en el momento de la intervencién y una vez que han
sido ajustados por la carga lipidica y expresados en ng/g de lipido. Para los
valores <LQ de los pesticidas se han considerado valores O. Se recogen la media,
mediana y desviacién tipica para las distintas familias de pesticidas

organoclorados.

Niveles de DDT y sus metabolitos

o,p” DDT p,p DDT o,p”  DDD p, p” DDE >, DDT
Media* 32,62 143,01 189,28 192,47 538,33
Mediana* 0,00 104,75 177,45 135,94 453,55
Desv. tip. 38,73 151,14 134,43 186,42 298,21

* (ng/q); n=17

Niveles de Metoxicloro, Mirex, Lindano, HCB y Vinclozolina

Metoxicloro Mirex Lindano HCB Vinclozolina
Media* 146,01 50,95 62,29 138,61 335,65
Mediana* 133,32 42,30 54,63 130,56 301,14
Desuv. tip. 114,94 59,89 68,94 93,21 265,73

*(ng/g); n=17

Niveles de Aldrin, Endrin y Dieldrin

Aldrin Endrin Dieldrin
Media* 108,19 193,80 105,22
Mediana* 113,49 111,46 80,42
Desuv. tip. 63,20 434,25 98,94

* (ng/q); n=17

Niveles de E-I, E-Il, E-eter, E-lactona, E-diol, E-sulfato y > endosulfan

E-I E-1l__Eeter Elactona Ediol Esulfato > endosulfan
Media* |64,48 59,96 23,94 327,34 205,82 59,97 816,25
Mediana*|42,80 74,31 0,00 0,00 163,33 45,51 416,37
Desv. tip.]| 83,52 56,25 32,77 743,21 221,47 64,74 995,88

*(ng/g); n=17
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Se muestra a continuacion los niveles medios de los pesticidas en el suero,

colectado en el momento de la intervencién, expresados en ng/ml de suero,

asignando a los valores <LQ la mitad del limite de deteccion (LD).

Niveles de DDT y sus metabolitos

o,p"DDT p,p ' DDT o,p"DDD p,p'DDE > DDT

Media* 0,23 0,72 1,03 0,95 2,83
Mediana* 0,13 0,60 1,03 0,62 2,57
Desv. tip. 0,14 0,60 0,67 0,73 1,14

* (ng/ml); n=17

Niveles de Metoxicloro,

Mirex, Lindano, HCB (Hexaclorobenceno) vy

Vinclozolina

Metoxicloro Mirex Lindano HCB Vinclozolina
Media* 0,76 0,32 0,35 0,76 1,79
Mediana* 0,76 0,25 0,29 0,72 1,59
Desv. tip. 0,46 0,22 0,28 0,47 1,29

* (ng/ml); n=17

Niveles de Aldrin, Endrin y Dieldrin

Aldrin Endrin Dieldrin
Media* 0,58 1,05 0,59
Mediana* 0,61 0,75 0,45
Desv. tip. 0,30 1,63 0,52

* (ng/ml); n=17

Niveles de E-I1, E-I1, E-eter, E-lactona, E-diol, E-sulfato y . endosulfan

E-1 E-l1l Eeter Elactona Ediol Esulfato > endosulfan
Media* 0,33 043 0,13 1,72 1,08 0,33 4,41
Mediana* 0,26 050 0,01 0,01 0,90 0,25 2,53
Desv. tip. 0,32 0,18 0,15 3,93 1,00 0,29 5,13

* (ng/ml); n=17
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Las cuatro tablas siguientes permiten ver qué ocurre con las concentraciones de

pesticidas en el suero colectadas en el momento de la intervencién al ajustar por

el contenido lipidico (ng/g de lipido), considerando los valores <LQ como la

mitad del limite de deteccién (LD).

Niveles de DDT y sus metabolitos

o,p”  DDT p,p DDT o,p”  DDD p, p"’DDE >, DDT
Media* 44,69 144,34 192,51 192,47 553,58
Mediana* 32,72 104,75 177,45 135,94 473,21
Desv. tip. 28,56 149,89 129,83 186,42 299,67

* (ng/g); n=17

Niveles de Metoxicloro, Mirex, Lindano, HCB y Vinclozolina

Metoxicloro Mirex Lindano HCB Vinclozolina
Media* 151,18 62,31 69,13 142,99 338,32
Mediana* 133,32 42,30 54,63 130,56 301,14
Desv. tip. 108,17 50,18 63,02 86,59 262,22
* (ng/g); n=17
Niveles de Aldrin, Endrin y Dieldrin

Aldrin Endrin Dieldrin

Media* 110,69 224,14 111,09
Mediana* 113,49 111,46 80,42
Desuv. tip. 58,91 421,38 92,74

* (ng/g); n=17

Niveles de E-I, E-II, E-eter, E-lactona, E-diol, E-sulfato y > endosulfan

E-I E-11 Eeter Elactona Ediol Esulfato 2 endosulfan
Media* 67,24 80,67 25,31 328,78 208,68 64,07 850,16
Mediana*| 42,80 74,31 2,54 3,17 163,33 45,51 464,01
Desv. tip.| 81,39 34,84 31,72 74253 218,70 60,85 984,77

* (ng/q); n=17
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Se muestran a continuacién los resultados obtenidos al cuantificar los niveles de
pesticidas en las muestras de sangre colectadas en el momento de la
intervencion calculando los parametros estadisticos tan so6lo con aquellos
valores que se situaron dentro del rango de cuantificacién y expresados en

ng/ml.

Niveles de DDT y sus metabolitos

o,p"DDT p,p"DDT o,p”"DDD p,p'DDE > DDT
Media* 0,35 0,76 1,15 0,95 2,75
Mediana* 0,31 0,63 1,16 0,62 2,45
Desv. tip. 0,11 0,60 0,61 0,73 1,15

*(ng/ml); n=17

Niveles de Metoxicloro, Mirex, Lindano, HCB(Hexaclorobenceno) vy
Vinclozolina

Metoxicloro Mirex Lindano HCB Vinclozolina
Media* 0,96 0,49 0,45 0,90 2,01
Mediana* 0,97 0,47 0,30 0,78 1,63
Desv. tip. 0,32 0,17 0,29 0,40 1,20

* (ng/ml); n=17

Niveles de Aldrin, Endrin y Dieldrin

Aldrin Endrin Dieldrin
Media* 0,64 1,53 0,73
Mediana* 0,68 0,85 0,56
Desv. tip. 0,26 2,02 0,52

* (ng/ml); n=17

Niveles de E-I, E-II, E-eter, E-lactona, E-diol, E-sulfato y > endosulfan

E-1 E-Il Eeter Elactona Ediol Esulfato Zendosulfan
Media* 0,41 0,55 0,29 4,16 1,39 0,48 4,23
Mediana* |0,30 0,50 0,28 2,46 1,06 0,39 2,50
Desv. tip. |0,33 0,12 0,07 5,43 0,95 0,27 5,17

* (ng/ml); n=17
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Se presentan a continuacion los parametros estadisticos ajustados por el
contenido lipidico y expresados en ng/g de lipido de las concentraciones de los
distintos pesticidas en el suero al inicio de estudio considerando tan sélo los

valores >LQ.

Niveles de DDT y sus metabolitos

o,p" DDT p,p  DDT o, p” DDD p, p"DDE >. DDT
Media* 69,31 151,94 214,52 192,47 538,33
Mediana* 68,73 111,30 195,62 135,94 453,55
Desv. tip. 22,84 151,38 121,87 186,42 298,21

* (ng/g); n=17

Niveles de Metoxicloro, Mirex, Lindano, HCB y Vinclozolina

Metoxicloro Mirex Lindano HCB Vinclozolina
Media* 190,93 96,23 88,25 168,31 380,40
Mediana* 159,22 78,64 65,48 143,31 322,55
Desv. tip. 91,23 47,65 66,44 72,87 249,91

* (ng/g); n=17

Niveles de Aldrin, Endrin y Dieldrin

Aldrin Endrin Dieldrin
Media* 122,62 329,46 137,59
Mediana* 116,33 164,08 102,43
Desv. tip. 51,67 534,40 90,70

* (ng/g); n=17

Niveles de E-I, E-1I, E-eter, E-lactona, E-diol, E-sulfato y > endosulfan

E-1 E-11 Eeter Elactona Ediol Esulfato > endosulfan
Media* 84,33 101,93 58,15 79496 269,15 92,68 816,27
Mediana* |62,03 91,88 59,95 445,13 175,85 71,20 416,37
Desv. tip. |86,53 29,52 23,31 1019,44 216,65 58,07 995,87

* (ng/g); n=17
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4.2.1.2.

de pesticidas organoclorados en tejido adiposo mamario en el

Frecuencia de presentacion y valores medios de la concentracion

momento de la intervencion quirudrgica

De igual forma a como se ha procedido en el apartado 4.2.1.1., se muestran

seguidamente las frecuencias de presentacion y los parametros de
concentracion (media, mediana y desviacion tipica) de los residuos de pesticidas
organoclorados cuantificados en el tejido adiposo mamario obtenido en el
momento de la intervencion quirdrgica.

La tabla que se muestra a continuacion recoge las frecuencias en
porcentajes de muestras que dieron una sefial cromatogréafica (>LD), en la que
fueron detectados los residuos sin que pudieran ser cuantificados por caer por
debajo de los limites de cuantificacion (LQ-LD), que pudieron ser cuantificados
los residuos (>LQ), y finalmente aquellos en que no se detecto sefial alguna
(<LD) por estar el residuo ausente o encontrarse por debajo de la sensibilidad

del cromatdégrafo.

>LD >LQ LQ—LD <LD
o,p  DDT 97,1%  (34/35) 88,6%  (31/35) 8,5% (3/35) 2,9% (1/35)
p,p” DDT 97,1%  (34/35) 74,3%  (26/35) 22,8%  (8/35) 2,9% (1/35)
o,p” DDD 91,4%  (32/35) 60% (21/35) 31,5%  (11/35) 85% (3/35)
p, p” DDE 100%  (35/35) 100%  (35/35)
Metoxicloro 943% (33/35) 88,6% (31/35) 5,7% (2/35) 5,7% (2/35)
Mirex 74,3%  (26/35) 60% (21/35) 14,3%  (5/35) 257%  (9/35)
Lindano 100%  (35/35) 94,3%  (33/35) 5,7% (2/35)
HCB 100%  (35/35) 97,1%  (34/35) 2,9% (1/35)
Vinclozolina 742%  (26/35) 74,2%  (26/35) 257%  (9/35)
Aldrin 100%  (35/35) 457%  (16/35) 54,3%  (19/35)
Endrin 100%  (35/35) 88,6% (31/35) 11,4%  (4/35)
Dieldrin 94,3% (33/35) 80%  (28/35) 14,3%  (5/35) 5,7% (2/35)
E-I 100%  (35/35) 88,6% (31/35) 11,4%  (4/35)
E-11 91,4%  (32/35) 51,5%  (18/35) 40% (14/35) 8,5% (3/35)
Eeter 657%  (23/35) 657%  (23/35) 343%  (12/35)
Elactona 772%  (27/35) 77,2%  (27/35) 22,8%  (8/35)
Ediol 88,6% (31/35) 88,6%  (31/35) 11,4%  (4/35)
Esulfato 85,7%  (30/35) 57,1% (20/35) 28,6%  (10/35) 143%  (5/35)

LD: Limite deteccién; LQ: Limite cuantificacion; n=35
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A continuacion se muestran los parametros estadisticos de los niveles de los

residuos medidos en el tejido graso mamario y considerando aquellos valores

<LQ como valores O.

Niveles de DDT y sus metabolitos

o,p " DDT p,p " DDT o,p”  DDD p, p"'DDE 2. DDT
Media* 10,73 34,96 114,09 416,69 571,11
Mediana* 9,15 18,79 22,98 393,10 506,54
Desuv. tip. 8,94 35,74 173,61 258,38 —

* (ng/g grasa); n=35

Niveles de Metoxicloro, Mirex, Lindano, HCB(Hexaclorobenceno) y

Vinclozolina

Metoxicloro Mirex Lindano HCB Vinclozolina
Media* 22,64 25,78 35,67 176,23 35,97
Mediana* 19,12 10,62 19,80 138,17 13,09
Desv. tip. 20,60 45,83 101,83 192,13 47,77
* (ng/g grasa); n=35
Niveles de Aldrin, Endrin y Dieldrin

Aldrin Endrin Dieldrin

Media* 6,31 62,05 23,25
Mediana* 0,20 19,21 11,87
Desv. tip. 7,38 99,53 35,12

* (ng/g grasa); n=35

Niveles de E-I, E-II, E-eter, E-lactona, E-diol, E-sulfato y > endosulfan

E-I E-1l___Eeter Elactona Ediol Esulfato 3 endosulfan
Media* 20,35 5,08 2,67 12,78 92,36 21,67 123,16
Mediana*|14,76 259 1,74 3,75 37,25 3,91 82,27
Desv. tip. 24,71 791 2,83 25,31 7846 42,17 127,83

* (ng/g grasa); n=35
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Se muestran en estas tablas siguientes los resultados de los valores medios,

medianas y desviaciones tipicas de los pesticidas medidos en tejido graso

mamario considerando los valores <LQ como la mitad del limite de deteccion

(LD).

Niveles de DDT y sus metabolitos

o,p" DDT p,p  DDT o,p  DDD p, p"'DDE 2. DDT
Media* 10,74 34,96 114,10 416,69 571,13
Mediana* 9,15 18,79 22,98 393,10 506,54
Desv. tip. 8,94 35,73 173,60 258,38 353,33

* (ng/g grasa); n=35

Niveles de Metoxicloro, Mirex, Lindano, HCB y Vinclozolina

Metoxicloro Mirex Lindano HCB Vinclozolina

Media* 22,65 25,81 35,67 176,23 36,00
Mediana* 19,12 10,62 19,80 138,17 13,09
Desv. tip. 20,59 45,81 101,83 192,13 47,75
* (ng/g grasa); n=35
Niveles de Aldrin, Endrin y Dieldrin

Aldrin Endrin Dieldrin
Media* 6,31 62,05 23,25
Mediana* 0,20 19,21 11,87
Desv. tip. 7,38 99,53 35,11

* (ng/g grasa); n=35

Niveles de E-I, E-1I, E-eter, E-lactona, E-diol, E-sulfato y 2 endosulfan

E-I E-I11 Eeter Elactona Ediol Esulfato Z endosulfan
Media* 20,35 5,10 2,68 12,78 52,37 21,68 123,20
Mediana* |14,76 2,59 1,74 3,75 37,25 3,91 82,29
Desv. tip. | 24,71 7,90 2,83 25,31 78,46 42,17 127,85

* (ng/g grasa); n=35
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A continuacion se muestran las tablas que recogen los resultados de los niveles de
los distintos pesticidas medidos en tejido adiposo mamario de las participantes en

el momento de la intervencion considerando tan sélo los valores >LQ.

Niveles de DDT y sus metabolitos

o,p" DDT p,p  DDT o,p”" DDD p, p 'DDE >, DDT
Media* 11,05 35,99 124,79 416,69 571,11
Mediana* 9,51 24,09 45,01 393,10 506,54
Desuv. tip. 8,87 35,74 177,98 258,38 -——-

* (ng/g grasa); n=35

Niveles de Metoxicloro, Mirex, Lindano, HCB (Hexaclorobenceno) vy
Vinclozolina

Metoxicloro Mirex Lindano HCB Vinclozolina
Media* 24,01 34,71 35,67 176,23 48,42
Mediana* 21,48 18,90 19,80 138,17 31,09
Desv. tip. 20,42 50,34 101,83 192,13 49,76

* (ng/g grasa); n=35

Niveles de Aldrin, Endrin y Dieldrin

Aldrin Endrin Dieldrin
Media* 6,31 62,05 24,66
Mediana* 0,20 19,21 15,42
Desv. tip. 7,38 99,53 35,70

* (ng/g grasa); n=35

Niveles de E-I, E-I1, E-eter, E-lactona, E-diol, E-sulfato y > endosulfan

E-1 E-11 Eeter Elactona Ediol Esulfato Y endosulfan
Media* 20,35 5,56 4,07 16,57 59,12 25,28 123,16
Mediana*| 14,76 2,80 3,04 5,44 39,88 8,41 82,27
Desv. tip.| 24,71 8,12 2,54 27,80 81,02 44,62 127,83

* (ng/g grasa); n=35
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4.2.1.3. Frecuencia de presentacion y valores medios de la concentracion
de pesticidas organoclorados en sangre a los 3 meses de la intervencion

quirdrgica

El seguimiento programado en este trabajo incluy6 la toma de una nueva
muestra de sangre pasados tres meses de la intervencidn quirurgica por cancer
de mama, a la vez que se aplicaba el protocolo de evaluacion clinica disefiado.
En la tabla siguiente se muestran las frecuencias en porcentajes de muestras que
dieron una sefal cromatografica (>LD), en la que fueron detectados los residuos
sin que pudieran ser cuantificados por caer por debajo de los limites de
cuantificacion (LQ-LD), que pudieron ser cuantificados los residuos (>LQ), y
finalmente aquellos en que no se detecto sefial alguna (<LD) por estar el residuo

ausente o encontrarse por debajo de la sensibilidad del cromatdgrafo.

>LD >LQ LQ—->LD <LD
o,p” DDT 37,5% (9/24) 20,8% (5/24) 16,7%  (4/24) 62,5% (15/24)
p, p” DDT 66,7% (16/24) 54,2% (13/24) 12,5%  (3/24) 33,3% (8/24)
o,p” DDD 91,7% (22/24) 83,4% (20/24) 8,3% (2724) 8,3% (2724)
p,p” DDE 100% (24/24) 100% (24/24)
Metoxicloro |87,5% (21/24) 87,5% (21/24) ---- 12,5%  (3/24)
Mirex 54,2% (13/24) 54,2% (13/24) 458% (11/24)
Lindano 54,2% (13/24) 47,1% (10/24) 12,5%  (3/24) 45,8% (11/24)
HCB 91,7% (22/24) 87,6% (21/24) 4,1% (1/724) 8,3% (2724)
Vinclozolina |[91,7% (22/24) 91,7% (22/24) 8,3% (2724)
Aldrin 70,8% (17/24) 70,8% (17/24) 29,2% (7/24)
Endrin 37,5% (9/24) 25% (6/724) 12,5%  (3/24) 62,6% (15/24)
Dieldrin 70,5% (17/24) 62,6% (15/24) 8,3% (2724) 292% (7/24)
E-I 79,3% (19/24) 79,3% (19/24) 20,8% (5/24)
E-11 54,2% (13/24) 25% (6/24) 292% (7/24) 45,8% (11/24)
Eeter 20,8% (5/24) 20,8% (5/24) 79,2% (19/24)
Elactona 41,7% (10/24) 41,7% (10/24) 58,3% (14/24)
Ediol 75% (18/24) 75% (187/24) 25% (6/724)
Esulfato 66,7% (16/24) 66,7% (16/24) 33,3% (8/24)

HCB (Hexaclorobenceno); LD: Limite deteccién; LQ: Limite cuantificacion; n=24



116 FJHP

Se recogen a continuacion los resultados de los niveles de residuos
organoclorados en el suero de las participantes en las muestras sanguineas
obtenidas a los 3 meses de ser intervenidas quirdrgicamente y expresados como

ng/ml dandole el valor O a las determinaciones por debajo del LQ

Niveles de DDT y sus metabolitos a los 3 meses de la intervencion

o,p" DDT p,p  DDT o,p” DDD p, p"'DDE > DDT
Media* 0,12 0,65 0,96 0,90 2,55
Mediana* 0,00 0,47 0,87 0,78 2,50
Desv. tip. 0,16 0,66 0,58 0,50 0,81

*(ng/ml); n=24

Niveles de Metoxicloro, Mirex, Lindano, HCB y Vinclozolina a los 3 meses de la
intervencion

Metoxicloro Mirex Lindano HCB Vinclozolina
Media* 0,73 0,40 0,21 0,73 1,71
Mediana* 0,75 0,34 0,25 0,51 1,51
Desv. Tip. 0,41 0,50 0,24 0,51 1,26

* (ng/ml); n=24

Niveles de Aldrin, Endrin y Dieldrin a los 3 meses de la intervencion

Aldrin Endrin Dieldrin
Media* 0,42 0,33 0,44
Mediana* 0,47 0,00 0,35
Desv. tip. 0,33 0,46 0,44

*(ng/ml); n=24

Niveles de E-I, E-ll, E-eter, E-lactona, E-diol, E-sulfato y > endosulfan a los 3
meses de la intervencion

E-1 _E-1l _Eeter Elactona Ediol Esulfato 3 endosulfan
Media* 0,26 0,33 0,09 0,51 0,92 0,38 2,69
Mediana*| 0,24 0,50 0,00 0,00 0,96 0,29 2,57
Desv. tip. |0,22 0,34 0,20 1,12 0,69 0,45 2,37

* (ng/ml); n=24
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En las siguientes cuatro tablas se muestran los resultados de las concentraciones de
los distintos grupos de pesticidas en el suero de las pacientes a los 3 meses del
seguimiento y ajustadas por la carga lipidica y expresadas en ng/g de lipido

considerando los valores <LQ como valores O.

Niveles de DDT y sus metabolitos a los 3 meses de la intervencién

o,p” DDT p,p”  DDT o,p” DDD p, p"DDE >, DDT
Media* 19,98 116,05 169,53 151,38 442,05
Mediana* 0,00 78,30 159,96 129,27 439,14
Desuv. tip. 27,68 121,29 109,99 79,13 176,53

*(ng/g grasa); n=24

Niveles de Metoxicloro, Mirex, Lindano, HCB y Vinclozolina a los 3 meses de la
intervencion

Metoxicloro Mirex Lindano HCB Vinclozolina
Media* 127,42 71,71 37,18 122,83 307,38
Mediana* 115,19 58,42 36,17 90,10 277,86
Desuv. tip. 83,28 91,54 44,99 88,56 263,37
* (ng/g grasa); n=24
Niveles de Aldrin, Endrin y Dieldrin a los 3 meses de la intervencion

Aldrin Endrin Dieldrin

Media* 72,59 53,29 74,88
Mediana* 73,50 0,00 58,93
Desv. tip. 61,50 72,05 75,54

* (ng/g grasa); n=24

Niveles de E-I, E-Il, E-eter, E-lactona, E-diol, E-sulfato y > endosulfan a los 3
meses de la intervencion

E-1 E-lIl _Eeter Elactona Ediol Esulfato ¥ endosulfan
Media* |44,82 56,90 17,82 96,78 157,58 67,92 476,53
Mediana*|40,62 71,14 0,00 0,00 162,18 46,87 415,84
Desv. tip. |39,68 60,84 40,21 243,72 120,82 97,89 521,65

* (ng/g grasa);

n=24
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Resultados de los niveles de residuos en el suero de las participantes a los 3
meses de iniciar el estudio expresados en ng/ml y considerando los valores <LQ

como la mitad del limite de deteccion (LD).

Niveles de DDT y sus metabolitos a los 3 meses de la intervencién

o,p" DDT p,p  DDT o,p”  DDD p, p"'DDE 2. DDT
Media* 0,20 0,69 0,98 0,90 2,67
Mediana* 0,13 0,47 0,87 0,78 2,71
Desv. tip. 0,10 0,62 0,56 0,50 0,79

*(ng/ml); n=24

Niveles de Metoxicloro, Mirex, Lindano, HCB y Vinclozolina a los 3 meses de la
intervencion

Metoxicloro Mirex Lindano HCB Vinclozolina
Media* 0,74 0,45 0,27 0,79 1,72
Mediana* 0,75 0,34 0,25 0,54 1,51
Desuv. tip. 0,38 0,46 0,19 0,48 1,24

* (ng/ml); n=24

Niveles de Aldrin, Endrin y Dieldrin a los 3 meses de la intervencién

Aldrin Endrin Dieldrin
Media* 0,45 0,56 0,47
Mediana* 0,47 0,38 0,35
Desuv. tip. 0,28 0,29 0,41

*(ng/ml); n=24

Niveles de E-I, E-1l, E-eter, E-lactona, E-diol, E-sulfato y 2 endosulfan a los 3
meses de la intervencién

E-1 E-11 Eeter Elactona Ediol Esulfato Y endosulfan
Media* 0,28 0,44 0,10 0,52 0,93 0,40 2,87
Mediana*| 0,24 050 0,01 0,01 0,96 0,29 2,61
Desv. tip.| 0,21 0,23 0,19 1,12 0,67 0,43 2,26

* (ng/ml); n=24
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Al ajustar los niveles de pesticidas por la carga lipidica y expresar los resultados

en ng/g de grasa, se obtienen los resultados mostrados a continuacion que

corresponden a las pacientes a los 3 meses de la operacion quirdrgica y

considerando nuevamente los valores <LQ como la mitad del limite de

deteccion (LD).

Niveles de DDT y sus metabolitos a los 3 meses de la intervencion

o,p" DDT p,p”  DDT o,p” DDD p, p’'DDE >.DDT
Media* 33,57 122,98 171,40 151,38 462,33
Mediana* 24,95 78,30 159,96 129,27 455,63
Desv. tip. 18,03 114,61 107,15 79,13 176,42

*(ng/g grasa); n=24

Niveles de Metoxicloro, Mirex, Lindano, HCB y Vinclozolina a los 3 meses de la

intervencion

Metoxicloro Mirex Lindano HCB Vinclozolina
Media* 130,22 80,99 46,83 124,59 308,94
Mediana* 115,19 58,42 36,17 90,10 277,86
Desv. tip. 79,06 84,28 37,35 86,19 261,52
* (ng/g grasa); n=24
Niveles de Aldrin, Endrin y Dieldrin a los 3 meses de la intervencién

Aldrin Endrin Dieldrin

Media* 78,84 94,14 80,94
Mediana* 73,50 72,80 58,93
Desv. tip. 54,18 42,10 69,69

* (ng/g grasa); n=24

Niveles de E-I, E-ll, E-eter, E-lactona, E-diol, E-sulfato y X endosulfan a los 3

meses de la intervencion

E-1 E-11 Eeter Elactona Ediol Esulfato } endosulfan
Media* 47,21 76,31 19,47 98,04 160,15 71,47 508,03
Mediana* 40,62 71,14 2,14 2,61 162,18 46,87 430,48
Desv. tip.| 37,07 43,38 39,45 243,20 117,36 95,43 506,26

* (ng/g grasa); n=24
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Se muestran a continuacién los resultados de los niveles de pesticidas en el suero
de las pacientes a los 3 meses de la intervencion expresados en ng/ml y

considerando tan solo los valores cuantificables (>LQ).

Niveles de DDT y sus metabolitos a los 3 meses de la intervencion

0,p"DDT p,p"DDT o,p"DDD p,p'DDE Y DDT
Media* 0,32 0,98 1,05 0,90 2,55
Mediana* 0,35 0,94 0,93 0,78 2,50
Desv. tip. 0,07 0,57 0,52 0,50 0,81
*ng/ml; n=24

Niveles de Metoxicloro, Mirex, Lindano, HCB (Hexaclorobenceno) y Vinclozolina a los
3 meses de la intervencién

Metoxicloro Mirex Lindano HCB Vinclozolina
Media* 0,83 0,73 0,39 0,79 1,86
Mediana* 0,82 0,56 0,35 0,54 1,70
Desv. tip. 0,32 0,47 0,18 0,48 1,19
*ng/ml; n=24

Niveles de Aldrin, Endrin y Dieldrin a los 3 meses de la intervencion

Aldrin Endrin Dieldrin
Media* 0,59 0,88 0,62
Mediana* 0,54 0,82 0,60
Desv. tip. 0,21 0,26 0,40

*ng/ml; n=24

Niveles de E-l, E-Il, E-eter, E-lactona, E-diol, E-sulfato y > endosulfan a los 3
meses de la intervencion

E-1 E-ll Eeter Elactona Ediol Esulfato > endosulfan
Media* 0,33 0,61 0,44 1,23 1,23 0,56 2,52
Mediana*|[0,26 0,50 0,43 0,50 1,21 0,43 2,34
Desv. tip. [0,20 0,19 0,19 1,49 0,50 0,44 2,42

*ng/ml; n=24
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Se muestran a continuacion los resultados de los niveles de pesticidas en el
suero de las pacientes a los 3 meses de ser operadas, ajustados por la carga

lipidica (ng/g de lipido) y considerando tan sélo los valores cuantificables

(>LQ).

Niveles de DDT y sus metabolitos a los 3 meses de la intervencion

o,p" DDT p,p  DDT o,p  DDD p,p DDE >, DDT
Media* 53,27 174,08 184,95 151,38 442,05
Mediana* 57,87 173,50 185,66 129,27 439,14
Desv. tip. 14,38 108,55 101,31 79,13 176,53

*ng/g grasa; n=24

Niveles de Metoxicloro, Mirex, Lindano, HCB y Vinclozolina a los 3 meses de la
intervencion

Metoxicloro Mirex Lindano HCB Vinclozolina
Media* 145,63 132,38 68,63 134,00 335,32
Mediana* 124,86 92,05 62,83 96,54 289,30
Desv. tip. 72,06 85,79 39,26 83,80 257,20

* ng/g grasa; n=24

Niveles de Aldrin, Endrin y Dieldrin a los 3 meses de la intervencién

Aldrin Endrin Dieldrin
Media* 102,48 143,44 105,72
Mediana* 83,66 143,75 98,05
Desv. tip. 46,71 25,82 68,84

* ng/g grasa; n=24

Niveles de E-I, E-1l, E-eter, E-lactona, E-diol, E-sulfato y > endosulfan a los 3
meses de la intervencion

E-1 E-1l___Eeter Elactona Ediol Esulfato 3 endosulfan
Media* 56,61 105,05 85,55 232,27 210,11 101,88 469,08
Mediana* |42,02 91,65 79,59 86,18 199,58 79,86 393,56
Desv. tip. |36,15 40,19 4533 341,81 89,79 104,89 538,92

*ng/g grasa; n=24
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4.2.1.4.

adiposo abdominal a los 3 meses de iniciado el estudio

Determinacion de pesticidas organoclorados en el tejido

El protocolo de trabajo disefiado indica la obtencién de una muestra de

tejido adiposo abdominal que se realizaba a los 3 meses de la intervencion

quirargica, en el curso de la visita programada en el seguimiento de las

pacientes.

En la tabla siguiente se muestran las frecuencias en porcentajes de

muestras que dieron una sefal cromatografica (>LD), en la que fueron

detectados los residuos sin que pudieran ser cuantificados por caer por debajo

de los limites de cuantificacion (LQ-LD), que pudieron ser cuantificados los

residuos (>LQ), y finalmente aquellos en que no se detect6 sefial alguna (<LD)

por estar el residuo ausente o encontrarse por debajo de la sensibilidad del

cromatdégrafo.

>LD >LO LQ—-LD <LD
o,p” DDT 88,6% (31/34) 65,7% (23/35) 22,8% (8/35) 11,4% (4/35)
p,p” DDT 91,4% (32/35) 71,4% (25/35) 20,1% (7/35) 8,5% (3/35)
o,p” DDD 80% (28/35) 42,9% (15/35) 37,2% (13/35) 20,1% (7/35)
p, p” DDE 100% (35/35) 100% (35/35)
Metoxicloro | 82,9% (29/35) 68,6% (24/35) 14,3% (5/35) 17,1%  (6/35)
Mirex 57,1% (20/35) 42,9% (15/35) 14,3% (5/35) 42,9% (15/35)
Lindano 97,1% (34/35) 85,7% (30/35) 11,4% (4/35) 2,9%  (1/35)
HCB 100% (35/35) 100% (35/35)
Vinclozolina | 80% (28/35) 80%  (28/35) -—-- 20,1%  (7/35)
Aldrin 94,3% (33/35) 37,2% (13/35) 57,1% (20/35) 57% (2/35)
Endrin 97,1% (34/35) 74,3% (26/35) 22,8% (8/35) 2,9%  (1/35)
Dieldrin 94,3% (33/35) 62,8% (22/35) 31,5% (11/35) 5,7%  (2/35)
E-1 97,1% (34/35) 68,6% (24/35) 28,5% (10/35) 2,9%  (1/35)
E-11 91,4% (32/35) 20,1% (7/35) 71,4% (25/35) 85% (3/35)
Eeter 71,4% (25/35) 71,4% (25/35) 28,5% (10/35)
Elactona 82,9% (29/35) 82,9% (29/35) 171%  (6/35)
Ediol 60%  (21/35) 60%  (21/35) 40%  (14/35)
Esulfato 94,3% (33/35) 45,7% (16/35) 48,6% (17/35) 5,7% (2/35)

HCB (Hexaclorobenceno); LD: Limite deteccion; LQ: Limite cuantificacion; n=35
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Los siguientes resultados recogen los parametros estadisticos de las medidas de
pesticidas en tejido adiposo abdominal de las pacientes a los 3 meses de ser

intervenidas quirdrgicamente tomando los valores <LQ como valores O.

Niveles de DDT y sus metabolitos a los 3 meses de la intervencion

o,p" DDT p,p”  DDT o,p” DDD p, p"DDE >. DDT
Media* 8,75 34,44 57,79 329,06 425,29
Mediana* 2,80 19,66 0,20 274,88 392,94
Desv. tip. 15,13 39,23 100,48 205,45 250

* (ng/g); n=35

Niveles de Metoxicloro, Mirex, Lindano, HCB y Vinclozolina a los 3 meses de la
intervencion

Metoxicloro Mirex Lindano HCB Vinclozolina
Media* 18,18 11,11 20,62 147,08 58,41
Mediana* 9,81 0,20 19,15 117,88 35,84
Desv. tip. 19,61 14,89 14,82 104,88 74,54

*(ng/g); n=35

Niveles de Aldrin, Endrin y Dieldrin a los 3 meses de la intervencién

Aldrin Endrin Dieldrin
Media* 7,58 56,50 15,60
Mediana* 0,20 21,55 12,01
Desv. tip. 9,98 89,14 17,38

* (ng/g); n=35

Niveles de E-I, E-1l, E-eter, E-lactona, E-diol, E-sulfato y 2 endosulfan a los 3
meses de la intervencién

E-l E-1l__Eeter Elactona Ediol Esulfato 3 endosulfan
Media* 15,42 3,13 4,55 29,02 29,50 10,17 98,78
Mediana*| 5,17 0,40 2,83 4,93 17,94 0,10 74,87
Desv. tip. | 25,79 6,89 7,62 51,87 36,58 14,90 88,29

* (ng/g); n=35
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Las tablas siguientes muestran los resultados de los niveles pesticidas
organoclorados cuantificados en el tejido adiposo abdominal de las pacientes a
los 3 meses de la intervencion considerando los valores <LQ como la mitad del

limite de deteccion (LD).

Niveles de DDT y sus metabolitos a los 3 meses de la intervencién

o,p" DDT p,p DDT o,p” DDD p, p"'DDE >, DDT
Media* 8,76 34,45 57,81 329,06 425,32
Mediana* 2,80 19,66 0,20 274,88 392,94
Desv. tip. 15,13 39,22 100,46 205,45 -——-

* (ng/g); n=35

Niveles de Metoxicloro, Mirex, Lindano, HCB y Vinclozolina a los 3 meses de la
intervencion

Metoxicloro Mirex Lindano HCB Vinclozolina
Media* 18,20 11,15 20,62 147,08 58,43
Mediana* 9,81 0,20 19,15 117,88 35,84
Desv. tip. 19,60 14,85 14,82 104,88 74,52

*(ng/g); n=35

Niveles de Aldrin, Endrin y Dieldrin a los 3 meses de la intervencién

Aldrin Endrin Dieldrin
Media* 7,58 56,51 15,60
Mediana* 0,20 21,55 12,01
Desuv. tip. 9,98 89,13 17,38

*(ng/g); n=35

Niveles de E-I, E-Ill, E-eter, E-lactona, E-diol, E-sulfato y > endosulfan a los 3
meses de la intervencién

E-I E-1l___Eeter Elactona Ediol Esulfato 3 endosulfan
Media* 15,42 3,15 456 29,02 29,52 10,17 98,56
Mediana*| 5,17 0,40 2,83 4,93 17,94 0,10 74,92
Desv. tip.| 25,79 6,88 7,62 51,87 36,56 14,90 88,33

*(ng/g); n=35
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Se muestran por ultimo los resultados obtenidos para los niveles de pesticidas
organoclorados en el tejido adiposo abdominal de las pacientes a los 3 meses de

comenzado el estudio tan sélo para valores >LQ.

Niveles de DDT y sus metabolitos a los 3 meses de la intervencion

o,p”" DDT p,p  DDT o,p”  DDD p,p DDE >.DDT
Media* 10,21 39,64 69,76 338,65 437,43
Mediana* 4,35 23,16 3,37 303,49 401,52
Desv. tip. 15,60 40,51 106,74 207,54 249,78

* (ng/g); n=35

Niveles de Metoxicloro, Mirex, Lindano, HCB y Vinclozolina a los 3 meses de la
intervencion

Metoxicloro Mirex Lindano HCB Vinclozolina
Media* 21,48 20,04 21,24 148,77 79,55
Mediana* 17,96 20,97 19,16 117,88 46,11
Desv. tip. 19,46 15,07 14,38 106,80 82,32

* (ng/g); n=35

Niveles de Aldrin, Endrin y Dieldrin a los 3 meses de la intervencion

Aldrin Endrin Dieldrin
Media* 7,72 59,04 16,68
Mediana* 0,20 23,79 12,81
Desv. tip. 9,79 88,75 17,57

* (ng/g); n=35

Niveles de E-I, E-ll, E-eter, E-lactona, E-diol, E-sulfato y X endosulfan a los 3
meses de la intervencion

E-1 E-1l___Eeter _Elactona Ediol Esulfato > endosulfan
Media* 15,34 2,95 6,14 34,51 49,16 10,79 98,51
Mediana* | 5,07 0,40 4,86 12,45 45,22 0,10 79,38
Desv. tip. | 26,17 6,82 8,33 55,27 3549 15,14 89,29

*(ng/g); n=35
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4.2.2. Determinacion de la carga estrogénica total efectiva (TEXB)

Como se ha indicado en la seccidén de Introduccién de este trabajo, una
forma de expresar la exposiciéon a compuestos quimicos con actividad hormonal
es el uso de biomarcadores de efecto. Con este objeto, se ha incluido la
estimacion de la carga estrogénica total efectiva (TEXB), que cuantifica la
estrogenicidad de los extractos de tejido adiposo y la expresa en términos
cuantitativos como equivalentes de estradiol, con idéntico efecto en el
bioensayo. Se muestran a continuacion los valores de esos equivalentes de
estradiol (Eeq) para las dos fracciones cromatograficas obtenidas para cada
muestra de grasa analizada. La carga estrogénica de la fraccion alfa esta
directamente relacionada con la presencia de compuestos organohalogenados
bioacumulables, mientras que los estrégenos enddégenos predominan en la
fraccion beta.

La tabla siguiente presenta los valores de TEXB expresados en Eeq por
volumen de extracto y ajustados por el contenido lipidico de la totalidad de las
muestras analizadas, considerando como valor O aquellos situados por debajo

del limite de cuantificacion.

Alfa (Eeq/ml) Beta (Eeq/ml) | % Lipidos | Alfa (Eeq/gr) Beta (Eeq/gr)
Media 151,09 138,17 73,56 319,32 304,99
Mediana 0,39 2,19 74,71 1,23 6,70
Desv. tip. 618,55 781,63 12,49 1305,11 1721,83
Minimo 0,00 0,00 15,93 0,00 0,00
Maximo 2630,00 4630,00 90,66 5760,00 10200,00

Fraccion a y B. Porcentaje lipidico
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En la tabla siguiente se presentan los valores de TEXB expresados en Eeq

por volumen de extracto y ajustados por el contenido lipidico de las muestras

cuantificables, asignando un valor igual a la mitad del limite de deteccion a los

valores <LQ.
Alfa (Eeq/ml) Beta (Eeqg/ml) | % Lipidos |Alfa (Eeqg/gr) Beta (Eeq/gr)
Media 151,11 138,18 73,56 319,35 304,99
Mediana 0,39 2,19 74,71 1,23 6,70
Desuv. tip. 618,55 781,63 12,49 1305,10 1721,83
Minimo 0,05 0,05 15,93 0,10 0,10
Maximo 2630,00 4630,00 90,66 5760,00 10200,00

Fraccion a y B. Porcentaje lipidico

En la siguiente tabla se muestran los valores de TEXB expresados en Eeq

por volumen de extracto y ajustados por el contenido lipidico de las muestras

cuantificables (>LQ).

Alfa (Eeq/ml) Beta (Eeg/ml) | % Lipidos |Alfa (Eeq/gr) Beta (Eeq/gr)
n >LQ 22 33 35 22 33
<LQ 13 2 0 13 2
Media 240,37 146,55 73,56 508,01 323,47
Mediana 1,03 2,22 74,71 2,39 9,00
Desuv. tip. 772,64 804,90 12,49 1630,13 1773,09
Minimo 0,10 0,10 15,93 0,20 0,20
Maximo 2630,00 4630,00 90,66 5760,00 10200,00

Fraccion ay B. Porcentaje lipidico
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El protocolo disefiado incluia también la medida de la carga estrogénica

total efectiva (TEXB) en las muestras de tejido adiposo abdominal obtenidas a

los tres meses de la intervencidn quirdrgica.

La tabla siguiente presenta los valores de TEXB expresados en Eeq por

volumen de extracto y ajustados por el contenido lipidico de la totalidad de las

muestras analizadas, considerando como valor O aquellos situados por debajo

del limite de cuantificacion.

Alfa (Eeq/ml) Beta (Eegq/ml) | % Lipidos | Alfa (Eeq/gr) Beta (Eeq/gr)
Media 1,46 19,00 70,14 8,43 127,11
Mediana 0,50 3,05 71,93 1,99 13,06
Desv. tip. 2,96 42,99 6,16 17,56 345,43
Minimo 0,00 0,37 57,28 0,00 0,76
Maximo 15,00 223,00 83,96 90,00 1910,00

Fraccion a y B. Porcentaje lipidico

En la tabla siguiente se presentan los valores de TEXB expresados en Eeq

por volumen de extracto y ajustados por el contenido lipidico de las muestras

cuantificables, asignando un valor igual a la mitad del limite de deteccion a los

valores <LQ.
Alfa (Eeqg/ml) Beta (Eeg/ml) % Lipidos | Alfa (Eeq/gr) Beta (Eeqg/gr)
Media 1,48 19,00 70,14 8,45 127,11
Mediana 0,50 3,05 71,93 1,99 13,06
Desv. tip. 2,96 42,99 6,16 17,55 345,43
Minimo 0,05 0,37 57,28 0,10 0,76
Maximo 15,00 223,00 83,96 90,00 1910,00

Fraccion a y . Porcentaje lipidico
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En la siguiente tabla se muestran los valores de TEXB expresados en Eeq

por volumen de extracto y ajustados por el contenido lipidico de las muestras

cuantificables (>LQ).

Beta (Eeqg/ml)

% Lipidos

Alfa (Eeqg/gr) Beta (Eeq/gr)

Alfa (Eeg/ml)
n >LQ 27
<LQ 8
Media 1,90
Mediana 1,00
Desv. tip. 3,26
Minimo 0,10
Maximo 15,00

35
0]
19,00
3,05
42,99
0,37
223,00

35
0]
70,14
71,93
6,16
57,28
83,96

27 35

8 0
10,93 127,11
5,39 13,06
19,36 345,43
0,36 0,76
90,00 1910,00

Fraccion oy B. Porcentaje lipidico
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4.3. ESTUDIO ESTADISTICO BIVARIANTE DE LA EXPOSICION A
PESTICIDAS ORGANOCLORADOS Y LAS VARIABLES DE ESTUDIO
EN EL MOMENTO DE LA INTERVENCION QUIRURGICA

La estimacion de la exposicibn a compuestos quimicos contaminantes
medioambientales y particularmente pesticidas organoclorados, podria verse
seriamente comprometida si se considera el gran numero de compuestos
quimicos presentes en el medioambiente. Para resolver la imposibilidad técnica,
econdmica y ética de incluir un niumero muy extenso de residuos a cuantificar,
en este trabajo se han seleccionado aquellos que creemos pueden representar la
exposicion mas frecuente o de mayor interés bioldgico. Igualmente, de entre los
18 compuestos determinados, se han escogido nueve que por su especial
relevancia en el estudio estadistico de asociacion de variables pueden responder
mejor a los objetivos de este trabajo. En todos los casos se han empleado los
valores medios estimados considerando tan sélo los valores situados por encima

del limite de cuantificacion.

4.3.1. Asociacién entre distintos pesticidas organoclorados

En primer lugar, con objeto de analizar la relacion entre unos pesticidas y
otros al inicio del estudio, se ha aplicado el test de correlacion de Pearson

obteniéndose los resultados que se muestran a continuacion.
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La tabla siguiente muestra la correlacion entre los niveles iniciales de o,
p DDT, p, p"DDT, p, p DDE y X2 DDT en suero y los niveles del resto de

pesticidas en suero al comienzo del estudio expresados en ng/ml.

o,p” DDT p,p  DDT p, p” DDE
n r p n r p n r p

o,p” DDT -—- - -—-- 8 -0,133 0,754 8 0,041 0,923
p,p” DDE 8 0,041 0,923 16 0,146 0,589 ——— ——— ———

Y DDT 8 0,092 0,829 16 0,660 0,005 17 0,552 0,021
HCB 8 0,440 0,270 13 0,166 0,587 14 0,579 0,030
Lindano 7 -0,121 0,797 11 0,498 0,119 12 0,815 0,001
Aldrin 8 0,558 0,151 14 0,531 0,050 15 0,279 0,313
Endrin 7 -0,474 0,283 10 0,418 0,229 10 0,828 0,003
Dieldrin 6 -0,190 0,718 12 0,084 0,796 13 0,148 0,629
E-I 8 0,214 0,611 12 0,531 0,075 13 0,648 0,017
2. Endosulfan 8 0,242 0,563 16 -0,447 0,082 17 0,411 0,101

ng/ml; Coeficiente de correlacion de Pearson

Como se observa en la tabla cuanto mayor es la concentracion de p,
p DDT en suero inicialmente, también es mayor la concentracién en suero al
comienzo del seguimiento de > DDT, lindano, aldrin, endosulfan o y menor la
concentracion de la X2 endosulfan (p=0,005, p=0,119, p=0,051, p=0,075 y p=0,082,
respectivamente). Como se puede observar son asociaciones estadisticamente
significativas salvo para endosulfan o y > endosulfan, donde s6lo encontramos
indicios de significacion estadistica.

En lo que respecta a o, p”" DDT no apreciamos asociacidn entre los niveles
iniciales en suero de o, p"DDT vy los niveles del resto de pesticidas expresados en
ng/ml.

Por otra parte, conforme aumenta la concentracién en suero al inicio del
seguimiento de p, p” DDE, mayores son los niveles iniciales en suero de > DDT,
HCB, lindano, endrin, endosulfan o y >. endosulfan. Todas estas correlaciones
son estadisticamente significativas (p=0,021, p=0,030, p=0,001, p=0,003,
p=0,017, respectivamente), salvo para la ultima asociacion, donde tenemos

indicios de significacién estadistica (p=0,101).
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> DDT

n r p
o,p” DDT 8 0,092 0,829
p, p” DDE 17 0,552 0,021
Y DDT
HCB 14 0,426 0,128
Lindano 12 0,599 0,040
Aldrin 15 0,726 0,002
Endrin 10 0,527 0,118
Dieldrin 13 0,341 0,254
E-I 13 0,702 0,007
>, Endosulfan 17 0,138 0,596

ng/mil; Coeficiente de correlacion de Pearson

De forma particular son interesantes los resultados que se observan en la

tabla anterior, ya que cuanto mayor es la concentracién de > DDT al comienzo

del estudio en el suero de las pacientes méas elevadas son también las

concentraciones iniciales de p, p” DDE, HCB, lindano, aldrin, endrin y endosulfan a.

Las asociaciones positivas son estadisticamente significativas (p=0,021, p=0,040,

p=0,002, p=0,007), excepto para los niveles de HCB (p=0,128) y para los

niveles de endrin (p=0,118).

La tabla siguiente muestra la correlacion entre los niveles iniciales de

HCB y lindano en suero y los niveles del resto de pesticidas en suero al

comienzo del estudio expresados en ng/ml.

HCB Lindano

n r p n r p
o,p” DDT 8 0,440 0,270 7 -0,121 0,797
p, p” DDE 14 0,579 0,030 12 0,815 0,001
>, DDT 14 0,426 0,128 12 0,599 0,040
HCB -— -_— -—-- 12 0,557 0,060
Lindano 12 0,557 0,060 - e -—--
Aldrin 13 0,322 0,284 12 0,561 0,058
Endrin 10 -0,138 0,703 9 0,716 0,030
Dieldrin 11 0,108 0,752 9 0,467 0,205
E-1 13 0,136 0,659 12 0,567 0,055
Y. Endosulfan 14 -0,010 0,973 12 -0,037 0,908

ng/ml; Coeficiente de correlacion de Pearson

Existe asociacion positiva entre los niveles iniciales en suero de

hexaclorobenceno y los niveles iniciales de lindano, de manera que cuanto

mayor es la concentracion al principio de HCB también son mayores los niveles
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iniciales de lindano (p=0,060). Si prestamos atencion a los niveles de lindano,
cuanto mayor es la concentracion de este pesticida medido en suero al comenzar
el estudio, también son mayores las concentraciones de aldrin, endrin y
endosulfan o (p=0,058, p=0,030 y p=0,055, respectivamente).

La tabla siguiente muestra la correlaciéon entre los niveles iniciales de
aldrin, endrin y dieldrin en suero y los niveles del resto de pesticidas en suero al
comienzo del estudio expresados en ng/ml.

Aldrin Endrin Dieldrin
n r p n r p n r p
Endrin 10 0,098 0,787 e -—-- -—-- 7 0,195 0,675
Dieldrin 11 0,381 0,248 7 0,195 0,675
E-1 13 0,587 0,035 10 0,651 0,041 10 0,033 0,929
2. Endosulfan 15 -0,074 0,792 10 0,227 0,529 13 0,181 0,553

ng/ml; Coeficiente de correlacion de Pearson

Respecto a los pesticidas aldrin, endrin y dieldrin se observa que los
niveles iniciales en suero de dieldrin no se asocian con los niveles de endrin,
endosulfan oy 2. de endosulfan. Por el contrario, cuanto mayores son los niveles
iniciales en suero de aldrin y endrin mayores son los niveles iniciales de
endosulfan o (p=0,035y p=0,041).

Por ultimo, la siguiente tabla muestra la correlacion entre los niveles
iniciales de endosulfan o en suero y los niveles de la >, endosulfan en suero al

comienzo del estudio expresados en ng/ml.

n r p

>, Endosulfan 13 0,179 0,558

ng/ml; Coeficiente de correlacion de Pearson

No existe asociacién entre los niveles iniciales de endosulfan a y los

niveles de la >, endosulfan.
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4.3.2. Asociacion entre la concentracion de pesticidas organoclorados
en sangre obtenida en la intervencidn quirdrgica y las distintas
variables
4.3.2.a. Asociacion entre la concentracion de pesticidas organoclorados en
sangre obtenida en la intervencidn quirdrgica y la edad de las
pacientes

Se muestra en primer lugar la correlacion entre los niveles de pesticidas
en suero al inicio del estudio expresados en ng/ml y las distintas variables.

Como aparece en la tabla, se ha encontrado una asociacion positiva con
indicios de significacion estadistica entre los niveles (ng/ml) de o, p"DDT
(p=0,075) y de dieldrin (p=0,087) en suero al inicio del estudio, es decir, en el
momento de la intervencion y la edad. De manera que cuanto mas afosa es la
paciente mayores son los niveles, tanto de o, p"DDT (ng/ml) como de dieldrin
(ng/ml). Asi mismo, se encuentra asociacién positiva, aunque no alcanza la

significacion estadistica, para los niveles de p, p"DDE y la edad (p=0,106).

Edad
n r p
o,p” DDT 8 0,660 0,075
p, p"DDT 16 0,08 0,976
p, p DDE 17 0,406 0,106
> DDT 17 0,212 0,413
HCB 14 0,115 0,697
Lindano 12 0,021 0,948
Aldrin 15 0,077 0,785
Endrin 10 -0,123 0,736
Dieldrin 13 0,493 0,087
E-1 13 -0,322 0,283
Y. Endosulfan 17 0,151 0,563

ng/mil; Coeficiente de correlacion de Spearman
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A continuacidon se muestran los resultados de la correlacion entre los
niveles de residuos organoclorados en el suero de las participantes en el estudio
al inicio del mismo ajustados por la carga lipidica y las distintas variables.

También se ha analizado la posible asociacidon entre los niveles de residuo
de pesticida ajustados por el contenido graso del suero y la edad de las
pacientes. En este caso se encuentran las asociaciones que se adjuntan a

continuacion.

Edad
n r p
o,p” DDT 8 0,667 0,071
p,p”  DDT 16 0,111 0,684
p,p” DDE 17 0,475 0,054
> DDT 17 0,506 0,038
HCB 14 0,374 0,187
Lindano 12 0,354 0,259
Aldrin 15 0,301 0,276
Endrin 10 0,134 0,712
Dieldrin 13 0,537 0,058
E-I 13 0,006 0,986
> Endosulfan 17 0,205 0,430

ng/g lipido; Coeficiente de correlacién de Spearman

Como se puede observar en la tabla, al ajustar la concentracion de los
pesticidas organoclorados por la carga lipidica de las pacientes, se sigue
encontrando una asociacion positiva entre los niveles de o, p~ DDT (ng/g de
grasa) en el suero al inicio del seguimiento y la edad (p=0,071). Pero ademas ese
ajuste sirve para encontrar asociacion positiva entre las concentraciones de p,
p~ DDE, X DDT y dieldrin (ng/g lipido) en el suero, en el momento en que las
pacientes son sometidas a cirugia y la edad (p=0,054, p=0,038 y p=0,058,

respectivamente).
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También se ha aplicado el test de correlacién de Pearson para comprobar
si existe asociacion entre los niveles (ng/ml) de pesticidas de las pacientes al
inicio del estudio y la edad, comprobandose que existe asociacion positiva para
los niveles de o, p” DDT y dieldrin y la edad aunque no se alcanza la significacién

estadistica (p=0,106 y p=0,149, respectivamente).

Edad
n r p
o,p” DDT 8 0,613 0,106
p,p” DDT 16 -0,027 0,920
p, p” DDE 17 0,243 0,347
> DDT 17 0,266 0,302
HCB 14 0,265 0,361
Lindano 12 -0,008 0,979
Aldrin 15 0,046 0,872
Endrin 10 -0,178 0,623
Dieldrin 13 0,424 0,149
E-I 13 -0,268 0,376
>, Endosulfan 17 0,204 0,433

ng/mil; Coeficiente de correlacion de Pearson



RESULTADQOS 137

Edad
n r p
o,p” DDT 8 0,637 0,089
p,p” DDT 16 0,115 0,673
p, p” DDE 17 0,362 0,154
>, DDT 17 0,428 0,086
HCB 14 0,452 0,104
Lindano 12 0,166 0,605
Aldrin 15 0,267 0,335
Endrin 10 -0,082 0,821
Dieldrin 13 0,514 0,073
E-I 13 -0,099 0,748
>, Endosulfan 17 0,287 0,264

ng/g de lipido; Coeficiente de correlacién de Pearson

Igualmente al aplicar el test de Pearson a las mismas variables se observa
gue se mantiene la asociacion positiva entre la edad y los niveles en sangre de o,
p DDT, > DDT y dieldrin expresados en ng/g, en todos los casos sin alcanzar la
significacién estadistica pero con indicios de ella (p=0,089, p=0,086, p=0,073,
respectivamente). Perdemos la asociacion entre la edad y los niveles de p,
p” DDE pero, sin embargo, hay indicios de significacion para la asociacion entre los
niveles de hexaclorobenceno y la edad de la paciente.

En resumen, al considerar la carga lipidica, se alcanza la significacion
estadistica en la asociacién entre los residuos y la edad, para compuestos que no
demostraban la asociacion antes del ajuste. De manera que cuanto mayor es la
edad de la participante en el estudio, mayor es la concentracion de los pesticidas

en sangre al inicio del mismo.
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Como se desprende de la tabla que se muestra a continuacién cuanto mas
anosa es la participante en el estudio, mayor es la ruralidad y el indice de masa
corporal medido en la intervencion quirdrgica pero, al contrario, menor es el

nivel educativo (p=0,034, p=0,027 y p<0,001, respectivamente).

Edad
n r p
% Ruralidad 35 0,359 0,034
Nivel escolaridad 35 -0,647 <0,001
N° hijos nacidos vivos 35 0,169 0,333
Meses lactancia materna 31 0,104 0,578
Estadio tumoral 29 0,127 0,510
IMC interv 35 0,374 0,027

Coeficiente de correlacion de Spearman
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4.3.2.b. Asociacion entre niveles de pesticidas en sangre en el
momento de la intervencidon quirdrgica y los antecedentes obstétricos

de las pacientes

En la tabla siguiente se muestran los resultados obtenidos para los
niveles de residuos y el haber estado o no embarazada, presentandose los

valores de las asociaciones para el valor p de los test Kruskal-Wallis y ANOVA.

Pesticida/ S N O

Embarazo n Media DS n Media DS  pk-w  Panova
o,p " DDT 8 0,35 0,12 0 ---- ---- ----
p,p” DDT 15 0,74 0,62 1 0,98 0,444 0,486
p.p” DDE 16 0,95 0,75 1 0,95 0,540 0,763
> DDT 16 2,73 1,19 1 3,07 0,540 0,645
HCB 13 0,90 0,41 1 0,95 0,710 0,757
Lindano 11 0,46 0,30 1 0,30 0,884 0,622
Aldrin 14 0,63 0,27 1 0,68 0,817 0,735
Endrin 9 1,61 2,13 1 0,81 0,857 0,685
Dieldrin 12 0,77 0,53 1 0,30 0,181 0,241
E-I 12 0,42 0,34 1 0,28 0,789 0,743
> endosulfan 16 4,25 5,34 1 4,03 0,683 0,643

*(ng/ml)

Como se puede observar no se ha encontrado asociacion entre los
residuos organoclorados medidos en suero y expresados en ng/ml en la

intervencion y el hecho de haber estado embarazada.
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Al estudiar la correlacion entre los niveles de pesticidas ajustados por la

carga lipidica y el hecho de haber estado embarazada encontramos los

siguientes resultados: Las mujeres que han estado embarazadas tienen por

término medio niveles mas elevados de lindano, endrin y dieldrin en el suero al

inicio del estudio expresados en ng/g de lipido que aquellas que no lo han

estado. Para esta asociacidn existen indicios de significacion estadistica (Pkruskal-

wallis=0,111 para lindano; pkruska-wanis =0,117 para endrin y pkruska-walis=0,109 y

panova=0,095 para dieldrin).

Pesticida/ Sl NO
Embarazo

Media* DS n Media* DS PK-w PAnova
o,p” DDT 8 69,31 22,84 (0] ---- -—-- ----
p,p” DDT 15 153,63 156,54 1 126,71 0,448 0,867
p,p” DDE 16 196,82 191,64 1 122,95 0,838 0,771
Y DDT 16 547,08 305,73 1 398,35 0,540 0,714
HCB 13 171,79 74,63 1 123,08 0,385 0,689
Lindano 11 92,72 67,76 1 39,00 0,111 0,265
Aldrin 14 125,06 52,72 1 88,49 0,487 0,641
Endrin 9 354,41 560,61 1 104,94 0,117 0,445
Dieldrin 12 145,84 89,50 1 38,61 0,109 0,095
E-1 12 88,32 89,12 1 36,41 0,181 0,399
> endosulfan 16 834,67 10255 1 521,84 0,838 0,883

* (ng/g lipido)
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La tabla siguiente muestra los resultados del estudio de asociacion entre
las concentraciones de residuo en sangre (ng/ml) y el nidmero de hijos nacidos

vivos y meses de lactancia acumulados.

N©° hijos nacidos vivos Meses lactancia materna

n r P n r p
o,p " DDT 8 -0,422 0,298 7 -0,334 0,465
p.p" DDT 16 -0,044 0,872 15 -0,068 0,808
p.p" DDE 17 0,423 0,091 16 0,191 0,479
X DDT 17 0,153 0,559 16 0,146 0,589
HCB 14 0,321 0,263 13 -0,047 0,879
Lindano 12 0,487 0,109 11 0,018 0,957
Aldrin 15 0,188 0,503 14 0,091 0,758
Endrin 10 0,460 0,181 9 0,293 0,444
Dieldrin 13 0,634 0,020 12 0,485 0,110
E-l 13 0,121 0,695 12 0,095 0,770
X Endosulfan 17 0,085 0,746 16 0,281 0,292

ng/ml; Coeficiente de correlaciéon de Spearman

En cuanto al numero de hijos nacidos vivos, se ha encontrado una
asociacion positiva con indicios de significacién entre la concentracion de p,
p” DDE (ng/ml) medida en sangre cuando la paciente iba a ser intervenida vy el
numero de hijos (p=0,091), en el sentido de que a mayor numero de hijos
nacidos vivos mayor es la concentracion de p, p" DDE (ng/ml) en suero al inicio
del estudio. También existe asociacion positiva, en este caso, estadisticamente
significativa (p=0,020), entre los niveles de dieldrin (ng/ml) en el suero y el
namero de hijos nacidos vivos. Como se observa en la tabla, aunque no existe
significacion estadistica, también hay asociacion positiva entre los niveles de
lindano y el nimero de hijos nacidos vivos (p=0,109).

Si se atiende a los meses lactancia materna, no se ha encontrado
asociacion estadisticamente significativa entre los residuos en el suero (ng/ml)
al inicio y el hecho de haber amamantado o no, salvo para el dieldrin, en el que
parece existir asociacion, con indicios de significacion estadistica en el sentido
de que a mayor numero de meses de lactancia materna mas altos son los niveles

del compuesto en sangre de la paciente.
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N©° hijos nacidos vivos Meses lactancia materna

n r p n r p
o,p” DDT 8 -0,479 0,229 7 -0,360 0,428
p,p  DDT 16 -0,032 0,907 15 0,109 0,698
p, p” DDE 17 0,540 0,025 16 0,458 0,075
Y DDT 17 0,183 0,483 16 0,330 0,207
HCB 14 0,317 0,270 13 0,148 0,629
Lindano 12 0,645 0,024 11 0,584 0,059
Aldrin 15 0,051 0,856 14 0,097 0,741
Endrin 10 0,601 0,066 9 0,620 0,075
Dieldrin 13 0,525 0,065 12 0,333 0,290
E-I 13 0,374 0,207 12 0,434 0,459
>, Endosulfan 17 0,098 0,709 16 0,261 0,330

Coeficiente de correlacién de Pearson para nimero de hijos nacidos vivos y meses de lactancia
materna (ng/ml)

Nuevamente aplicando el test de correlacion de Pearson para las mismas
variables se confirma, esta vez alcanzando la significacion estadistica, la
asociacion positiva entre los niveles de p, p” DDE, lindano y el nimero de hijos
nacidos vivos (p=0,025 y p=0,024, respectivamente). También se aprecia una
asociacion positiva entre los niveles de endrin y dieldrin y el nGmero de hijos
nacidos vivos, con indicios de significacion estadistica (p=0,066 y p=0,065,
respectivamente). En cuanto a los meses de lactancia, para los mismos
pesticidas excepto para dieldrin no se encuentra asociacion. De manera que, con
indicios de significacion, cuanto mayor es el numero de meses de lactancia
materna mayores son los niveles de p, p"DDE, lindano y endrin en el suero de
las pacientes (ng/ml) al inicio del estudio (p=0,075, p=0,059 y p=0,075,
respectivamente).

En el andlisis de la asociacion de estas variables y los niveles de residuo
corregidos por la concentracion lipidica de los sueros se han obtenido los
resultados que se muestran en las tablas siguientes.

Para la correlacién entre los niveles de pesticidas y el numero de hijos
nacidos vivos y los meses de lactancia: Existe asociacion positiva entre los
niveles de dieldrin en suero ajustado por los lipidos al inicio del seguimiento y el
namero de hijos nacidos vivos, y esta asociacion es estadisticamente
significativa (p=0,009), es decir , que cuanto mayor es el niumero de hijos
nacidos vivos, mayores son los niveles de dieldrin en suero cuando las mujeres
son sometidas a la cirugia mamaria. En el mismo sentido se ha encontrado que

existe una asociacion positiva entre las concentraciones de p, p"DDE, HCB y
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endrin expresados en ng/g de lipidos al inicio del estudio y el nimero de hijos
nacidos vivos con indicios de significacion estadistica (p=0,058, p=0,087 y
p=0,092, respectivamente). También se han encontrado indicios de
significacién en la asociacién entre los niveles de endrin y dieldrin ajustados por
la carga lipidica y el nimero de meses de lactancia (p=0,075 y p=0,078), de
manera que a mayor numero de meses de lactancia mayores son los niveles de

endrin y dieldrin en suero al inicio del estudio.

N©° hijos nacidos vivos Meses lactancia materna

n r p n r p
o,p” DDT 8 -0,319 0,441 7 -0,286 0,535
p,p” DDT 16 -0,002 0,995 15 -0,031 0,914
p, p” DDE 17 0,468 0,058 16 0,269 0,314
2. DDT 17 0,289 0,260 16 0,367 0,163
HCB 14 0,474 0,087 13 0,193 0,527
Lindano 12 0,643 0,024 11 0,265 0,431
Aldrin 15 0,217 0,437 14 0,179 0,540
Endrin 10 0,561 0,092 9 0,619 0,075
Dieldrin 13 0,690 0,009 12 0,527 0,078
E-I 13 0,267 0,378 12 0,175 0,585
2. Endosulfan 17 0,119 0,650 16 0,251 0,348

ng/g lipido; Coeficiente de correlacion de Spearman

Para las mismas variables una vez aplicado el test de Pearson se observa
gue existe asociacion positiva con significacion estadistica entre los niveles de p,
p DDE, lindano y dieldrin en suero al inicio del estudio expresados como ng/g
de lipido y el nimero de hijos nacidos vivos (p=0,013, p=0,007 y p=0,008,
respectivamente). De esta manera cuanto mayor es el nimero de hijos nacidos
vivos mayor es la concentracion en suero de estos pesticidas. Asi mismo, existe
asociacion positiva con indicios de significacion estadistica entre los niveles de
hexaclorobenceno, endrin y endosulfan o y el niumero de hijos nacidos vivos

(p=0,072, p=0,056 y p=0,117, respectivamente).
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N©° hijos nacidos vivos Meses lactancia materna

n r p n r p
o,p” DDT 8 -0,329 0,426 7 -0,068 0,885
p,p  DDT 16 0,083 0,761 15 0,219 0,434
p, p” DDE 17 0,590 0,013 16 0,521 0,038
Y DDT 17 0,322 0,208 16 0,445 0,084
HCB 14 0,494 0,072 13 0,295 0,328
Lindano 12 0,730 0,007 11 0,640 0,034
Aldrin 15 0,204 0,466 14 0,270 0,350
Endrin 10 0,620 0,056 9 0,652 0,057
Dieldrin 13 0,701 0,008 12 0,448 0,144
E-I 13 0,456 0,117 12 0,465 0,128
Y. Endosulfan 17 0,167 0,521 16 0,328 0,215

ng/g de lipido; Coeficiente de correlacion de Pearson

No se observa correlacion entre el numero de hijos nacidos vivos y el

indice de masa corporal. Sin embargo, tenemos que destacar que, como era de

esperar, cuanto mayor es el niamero de hijos nacidos vivos mayor es el nUmero

de meses de lactancia (p<0,001).

N© hijos nacidos vivos

Meses lactancia materna

n p n r p
N° hijos nacidos vivos ——— ---- 31 0,744 <0,001
Meses lactancia materna 31 0,744  <0,001 — — —
IMC intervencion 35 0,090 0,609 31 0,208 0,263

Coeficiente de correlacion de Spearman
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4.3.2.c. Asociacion entre niveles de pesticidas en sangre en el

momento de la intervencion quirdrgicay el IMC al inicio del estudio

La tabla siguiente muestra los resultados del anélisis estadistico de
correlacién de Spearman para las concentraciones de los pesticidas seleccionados
y el IMC de las pacientes.

IMC intervencion
n r p
o,p” DDT 8 0,254 0,544
p.,p” DDT 16 -0,081 0,764
p.p” DDE 17 0,310 0,226
> DDT 17 0,380 0,133
HCB 14 0,200 0,493
Lindano 12 0,056 0,862
Aldrin 15 0,045 0,874
Endrin 10 -0,113 0,757
Dieldrin 13 -0,044 0,887
E-I 13 0,434 0,138
>Endosulfan 17 0,275 0,286

IMC (Indice Masa Corporal); Coeficiente de correlacion de Spearman

No se aprecia correlacion con significacion estadistica entre los niveles de
pesticidas organoclorados medidos en ng/ml en el suero en la intervencion vy el
IMC medido en el momento del diagnéstico, aunque si existen indicios de
significacién entre los niveles de > DDT y endosulfan o y el IMC, de manera que

cuanto mayor es el IMC mayores son los niveles de estos pesticidas en el suero.
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Para las mismas variables se ha aplicado el test de correlacién de

Pearson, resultados que se muestran en la tabla siguiente.

IMC intervencion
n r P
o,p” DDT 8 0,275 0,510
p,p” DDT 16 -0,236 0,378
p, p” DDE 17 0,113 0,665
> DDT 17 0,212 0,413
HCB 14 0,080 0,786
Lindano 12 -0,025 0,939
Aldrin 15 0,025 0,929
Endrin 10 -0,039 0,914
Dieldrin 13 -0,084 0,785
E-I 13 0,196 0,520
>. Endosulfan 17 0,305 0,233

*ng/ml; Coeficiente de correlacion de Pearson

Tampoco se aprecia correlacion entre los niveles de pesticidas al inicio
del estudio y el indice de masa corporal en la intervencion.

Como se observa en la siguiente tabla, se encuentra una asociacion
positiva entre los niveles en el suero de > DDT de las mujeres al inicio del
seguimiento ajustados por la carga lipidica y el indice de masa corporal en el
mismo momento, ademas esa asociacion es estadisticamente significativa
(p=0,024). Hay que destacar también que existe asociacion positiva entre los
niveles de p, p” DDE y hexaclorobenceno y el indice de masa corporal, en este
caso con indicios de significacion estadistica (p=0,115 y p=0,118, respectivamente).
De forma que cuanto mayor es el indice de masa corporal al inicio del estudio
mayores son los niveles en suero en ese mismo momento de p, p"DDE, > DDT y
HCB (ng/ml).
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IMC intervencién

n r p

o,p” DDT 8 0,381 0,352
p,p” DDT 16 -0,109 0,688
p,p~ DDE 17 0,397 0,115
> DDT 17 0,544 0,024
HCB 14 0,437 0,118
Lindano 12 0,273 0,391
Aldrin 15 0,179 0,524
Endrin 10 0,479 0,162
Dieldrin 13 0,049 0,873
E-I 13 0,412 0,162
> Endosulfan 17 0,282 0,273

ng/g lipido; Coeficiente de correlacién de Spearman

Para las mismas variables se ha aplicado el test de correlacién de

Pearson, datos que se muestran en la siguiente tabla y no se observa, en este

caso, asociacion entre los niveles de residuos organoclorados en el suero de las

pacientes expresado en ng/g de lipido y el indice de masa corporal medido en

las mismas al comenzar este estudio.

IMC intervencion

n r p

o,p” DDT 8 0,406 0,319
p,p” DDT 16 -0,151 0,576
p, p” DDE 17 0,178 0,495
> DDT 17 0,287 0,264
HCB 14 0,186 0,525
Lindano 12 0,067 0,835
Aldrin 15 0,135 0,632
Endrin 10 0,100 0,783
Dieldrin 13 -0,019 0,950
E-I 13 0,247 0,415
Y. Endosulfan 17 0,347 0,173

ng/g de lipido; Coeficiente de correlacién de Pearson
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4.3.2.d. Asociacion entre niveles de pesticidas en sangre en el
momento de la intervencion y las variables de formacion y actividad
laboral

El analisis estadistico de los datos, efectuado mediante la correlacion de
Spearman para la concentracion de pesticidas y las variables porcentaje de
ruralidad y nivel de escolaridad, se muestra en la siguiente tabla.

% ruralidad Nivel de escolaridad
n r p n r P
o,p  DDT 8 0,091 0,830 8 -0,204 0,628
p,p  DDT 16 0,031 0,909 16 -0,143 0,597
p,p” DDE 17 0,158 0,545 17 -0,247 0,338
> DDT 17 0,182 0,486 17 -0,220 0,396
HCB 14 -0,127 0,665 14 -0,127 0,665
Lindano 12 -0,079 0,806 12 -0,271 0,394
Aldrin 15 0,097 0,730 15 0,097 0,730
Endrin 10 -0,126 0,729 10 -0,151 0,678
Dieldrin 13 0,544 0,055 13 -0,267 0,378
E-I 13 -0,074 0,810 13 -0,145 0,637
3> Endosulfan 17 0,098 0,707 17 0,226 0,382

ng/ml; Coeficiente de correlacién de Spearman

Es interesante ver que entre los niveles de dieldrin en suero en el
momento de la operacion (ng/ml) y la ruralidad existe una asociacion positiva
con indicios de significacién estadistica (p=0,055). De modo que a mayor
porcentaje de ruralidad mayor es la concentracion de dieldrin en el suero
(ng/ml) al inicio del seguimiento. No se ha encontrado asociacion entre los

niveles de pesticidas y el nivel de escolaridad.
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También se ha aplicado el test de correlacion de Pearson para esas
mismas variables y se ha observado que existe correlacion positiva,
estadisticamente significativa, entre la concentracion de dieldrin en el suero de
las pacientes en el momento de la intervencién y la ruralidad (p=0,031), de
manera que a mayor ruralidad mayor es la concentracion de dieldrin en suero
de las participantes al inicio del estudio. No se ha apreciado correlacion entre

los niveles de residuos y el nivel de escolaridad.

% ruralidad Nivel de escolaridad
n r p n r p
o,p” DDT 8 0,001 0,999 8 -0,356 0,387
p,p” DDT 16 0,127 0,639 16 -0,148 0,585
p, p” DDE 17 0,125 0,634 17 -0,223 0,390
>, DDT 17 0,272 0,290 17 -0,280 0,227
HCB 14 -0,288 0,318 14 -0,050 0,864
Lindano 12 0,024 0,940 12 -0,184 0,567
Aldrin 15 0,068 0,811 15 -0,154 0,583
Endrin 10 0,257 0,474 10 -0,205 0,569
Dieldrin 13 0,597 0,031 13 -0,363 0,223
E-1 13 -0,013 0,967 13 -0,162 0,569
Y. Endosulfan 17 0,077 0,768 17 0,144 0,582

ng/ml; Coeficiente de correlacion de Pearson

Como se aprecia en la tabla que se muestra a continuacién, existe una
asociacion positiva entre los niveles de dieldrin medidos en el suero de las
pacientes al inicio del seguimiento y ajustados por el contenido lipidico y la
ruralidad (p=0,043). Destacamos también que se han encontrado indicios de
significacién en la asociacion, también positiva, entre los niveles de la > DDT y
la ruralidad (p=0,149). De este modo, cuanto mayor es el porcentaje de
ruralidad mayores son los niveles en suero al inicio del estudio de dieldrin y de
la> DDT.

Por otra parte y si atendemos al nivel educativo se han encontrado los
siguientes resultados. Existe una asociacién negativa entre los niveles de p,
p DDE, la X DDT, HCB y lindano medidos en suero en la intervencion y

expresados en ng/g de lipido y el nivel educativo. Para estas asociaciones existen
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indicios de significacién estadistica (p=0,078, p=0,074, p=0,103 y p=0,060,
respectivamente). Es decir que a mayor nivel educativo menores son los niveles
de p, p"DDE, 2 DDT, HCB y lindano en el suero de las participantes en el suero

al inicio del estudio.

% ruralidad Nivel de escolaridad
n r p n r p
o,p” DDT 8 0,146 0,729 8 -0,472 0,237
p,p” DDT 16 0,095 0,725 16 -0,191 0,479
p, p” DDE 17 0,175 0,501 17 -0,438 0,078
>, DDT 17 0,366 0,149 17 -0,445 0,074
HCB 14 -0,014 0,963 14 -0,454 0,103
Lindano 12 0,226 0,480 12 -0,557 0,060
Aldrin 15 0,259 0,351 15 -0,314 0,254
Endrin 10 0,138 0,705 10 -0,435 0,209
Dieldrin 13 0,567 0,043 13 -0,369 0,215
E-1 13 0,080 0,796 13 -0,278 0,357
Y. Endosulfan 17 0,133 0,611 17 0,159 0,543

ng/g lipido; Coeficiente de correlacién de Spearman

Aplicando el test de Pearson para las mismas variables se encuentran los
resultados que aparecen en la siguiente tabla. Existe asociacion positiva,
estadisticamente significativa, entre los niveles de dieldrin en suero al comienzo
del seguimiento expresados como ng/g de lipido y la ruralidad. Es decir, cuanto
mayor es el porcentaje de ruralidad mayor es la concentracion de dieldrin en
suero (p=0,022). Se encuentran indicios de significacién estadistica (p=0,138)
en la asociacion positiva entre los niveles de la > DDT vy la ruralidad. Ademas se
encuentran indicios de significacion estadistica para la asociacion negativa entre
los niveles de o, p"DDT, la 2 DDT, aldrin y dieldrin en suero y el nivel de
escolaridad, en el sentido de que a mayor nivel de escolaridad menores son las
concentraciones de estos residuos en suero (p=0,139, p=0,069, p=0,141 y

p=0,083, respectivamente).
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% ruralidad

Nivel de escolaridad

n r p n r

o,p” DDT 8 0,161 0,703 8 -0,572 0,139
p,p” DDT 16 0,221 0,410 16 -0,286 0,283
p, p” DDE 17 0,216 0,406 17 -0,352 0,166
> DDT 17 0,375 0,138 17 -0,451 0,069
HCB 14 -0,151 0,607 14 -0,242 0,405
Lindano 12 0,186 0,562 12 -0,372 0,233
Aldrin 15 0,262 0,345 15 -0,399 0,141
Endrin 10 0,311 0,382 10 -0,311 0,381
Dieldrin 13 0,626 0,022 13 -0,498 0,083
E-I 13 0,112 0,717 13 -0,306 0,309
2. Endosulfan 17 0,138 0,597 17 0,051 0,846

ng/g de lipido; Coeficiente de correlacién de Pearson

En cuanto a la relacion existente entre si mismo para las variables que

condicionan la exposicion, las tablas que se muestran a continuacion exploran la

asociacion.

Cuanto mayor es el porcentaje de ruralidad, menor es el nivel de

escolaridad (p=0,002). Asi mismo, cuanto mayor nivel educativo menor es el

indice de masa corporal al inicio del estudio (p=0,002).

% ruralidad

Nivel de escolaridad

n r p n r p

% Ruralidad — _—— - 35 -0,504 0,002
Nivel escolaridad 35 -0,504 0,002 e —_— —_—-
Ne° hijos nacidos

Vivos 35 -0,062 0,725 35 0,020 0,911
Meses lactancia

materna 31 0,047 0,802 31 0,061 0,745
Estadio tumoral 29 0,033 0,864 29 -0,126 0,516
IMC intervencion 35 0,145 0,405 35 -0,505 0,002

Coeficiente de correlacion de Spearman
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Las tablas siguientes muestran los resultados de la aplicacion de los tests
de Kruskal-Wallis y ANOVA para la asociacién entre las variables concentracion
de pesticidas y trabajo en la agricultura.

En primer lugar se muestran los resultados obtenidos al aplicar los tests
utilizando las concentraciones de pesticidas organoclorados expresadas en
ng/ml de suero.

Pesticida/ sl NO
Agricultura

n Media * DS n Media* DS Pk-w P Anova
o,p" DDT 4 0,33 0,10 4 0,36 0,14 0,758 0,774
p,.p” DDT 7 0,95 0,85 9 0,61 0,30 0,631 0,573
p.p” DDE 7 1,15 1,03 10 0,82 0,44 0,464 0,475
> DDT 7 3,00 1,42 10 2,58 0,97 0,770 0,565
HCB 6 0,76 0,37 8 1,00 0,41 0,197 0,242
Lindano 5 0,46 0,33 7 0,44 0,28 0,935 0,905
Aldrin 6 0,57 0,18 9 0,68 0,31 0,596 0,596
Endrin 4 2,51 3,18 6 0,88 0,13 0,660 0,241
Dieldrin 5 0,63 0,29 8 0,80 0,64 1 0,755
E-1 5 0,52 0,52 8 0,35 0,13 1 0,780
2 endosulfan 7 3,66 4,18 10 4,63 5,96 0,770 0,621

* (ng/ml); coeficientes de correlacién de Kruskal-Wallis y ANOVA.

No se ha encontrado asociacion entre los niveles de pesticidas al inicio

del seguimiento (ng/ml) y el hecho de haber desarrollado trabajos agricolas.
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A continuacion se muestran los resultados de la asociacion de las mismas
variables, pero una vez que se han ajustado las concentraciones de pesticidas

por el contenido lipidico.

Pesticida/ Sl NO
Agricultura
n Media* DS n Media* DS pPk-w PAnova

. 4 73,40 20,69 4 65,23 27,30 0,564 0,567
o,p”  DDT
p,p  DDT 7 220,92 213,25 9 117,86 98,29 0,560 0,213
p,p  DDE 7 269,08 266,93 10 138,85 80,73 0,172 0,154
> DDT 7 688,85 386,45 10 432,97 169,05 0,143 0,112
HCB 6 169,30 80,69 8 167,57 72,17 0,796 0,835
Lindano 5 109,87 86,99 7 72,80 48,77 0,167 0,290
Aldrin 6 135,30 49,06 9 114,17 54,47 0,346 0,457
Endrin 4 607,06 826,71 6 144,39 35,03 0,088 0,104
Dieldrin 5 142,76 83,07 8 134,36 100,64 0,884 0,785
E-1 5 124,37 134,00 8 59,30 26,71 0,464 0,791
3 endosulfan 7 827,60 948,93 10 808,33 1078,27 0,922 0,960

* (ng/g de lipido); Coeficientes de correlacion de Kruskal-Wallis y ANOVA

Los niveles de la 2 DDT y de endrin son mas altos en el suero de las
pacientes, expresados en ng/g de lipido al inicio del estudio, entre las mujeres
que han desarrollado labores agricolas que entre aquellas que no han trabajado
en el campo, pero para esta correlacion existen tan solo indicios de significacion
estadistica (Pkruskal-wallis=0,143 y panova=0,112, pkruskal-wallis=0,088 y panova=0,104,
respectivamente).
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Como muestra en la tabla siguiente las pacientes que no han usado de

forma continuada insecticidas tienen niveles medios de aldrin y endosulfan I en

su sangre al comienzo del estudio mas altos que aquellas participantes que los

han usado. Si bien hay que destacar que el niumero de pacientes que declaran

haber usado insecticidas es escaso (n=1).

Pesticida/ Sl NO

?-rjfsoecticidas n Media* DS n Media* DS P k-w P Anova
o,p” DDT 1 0,25 7 0,36 0,12 0,352 0,384
p,p” DDT 1 0,25 15 0,79 0,61 0,190 0,222
p. p” DDE 1 1,38 16 0,93 0,74 0,261 0,338
> DDT 1 2,07 16 2,79 1,18 0,540 0,622
HCB 1 1,19 13 0,88 0,40 0,535 0,441
Lindano 1 0,43 11 0,45 0,30 0,662 0,849
Aldrin 1 0,25 14 0,67 0,25 0,132 0,048
Endrin 1 1,25 9 1,56 2,14 0,209 0,839
Dieldrin 1 0,73 12 0,73 0,54 0,593 0,770
E-1 1 0,13 12 0,44 0,33 0,109 0,071
Y Endosulfan 1 3,80 16 4,26 5,34 0,838 0,680

* (ng/ml); coeficientes de correlacion Kruskal-Wallis y ANOVA.
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Parece ser que los niveles de aldrin y endosulfan I medidos en el suero de
las pacientes y ajustados por el contenido lipidico (tabla siguiente) al inicio del
seguimiento son mayores entre las pacientes que no han tenido contacto con
insecticidas que entre aquellas que han usado de forma continuada estos
productos. Hay que tener en cuenta que para esa asociacion existen indicios de

significacion estadistica (panova=0,092, pkruskal-walis=0,109, respectivamente).

Pesticida/ Sl NO

U - .

ini%ctici das n Media DS n Media DS P k-w P Anova
o,p” DDT 1 50,84 7 71,95 23,32 0,513 0,456
p,p” DDT 1 50,84 15 158,68 154,19 0,233 0,296
p,p” DDT 1 280,04 16 187,00 191,11 0,221 0,345
> DDT 1 421,91 16 545,61 306,43 0,683 0,803
HCB 1 242,21 13 140,55 72,54 0,385 0,360
Lindano 1 87,45 11 88,32 69,68 0,469 0,773
Aldrin 1 50,84 14 127,75 49,50 0,165 0,092
Endrin 1 254,62 9 337,78 566,13 0,223 0,774
Dieldrin 1 148,46 12 136,68 94,67 0,593 0,683
E-I 1 25,42 12 89,23 88,47 0,109 0,158
> Endosulfan 1 772,08 16 819,03 1028,47 0,683 0,633

ng/g lipido; Coeficientes de correlaciéon de Kruskal-Wallis y ANOVA
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4.3.2.e. Asociacion entre niveles de pesticidas en sangre en el

momento de la intervencion quirudrgicay variables de interés clinico

Las dos tablas siguientes muestran los resultados del analisis estadistico

qgue explora la asociacién entre la concentracion de pesticidas y el estadio

tumoral de las pacientes incluidas en el estudio.

Se ha encontrado una asociacién positiva entre la concentracion de p,

p DDE, endrin y > endosulfan expresados como ng/ml en el suero de la

intervencion y el estadio tumoral con significacion estadistica (p=0,001,

p=0,006 y p=0,009, respectivamente). Ademas existen indicios de significacion

para la asociacion positiva entre los niveles en sangre > DDT y el estadio

tumoral (p=0,132). De esta manera, cuanto més avanzada esté la enfermedad en

el momento del diagndstico mayores son los niveles en sangre al inicio del
estudio de p, p"DDE, > DDT, endriny 2 endosulfan.

Estadio tumoral

n r p
o,p” DDT 6 0,115 0,828
p,p” DDT 12 0,026 0,939
p, p” DDE 12 0,819 0,001
> DDT 12 0,461 0,132
HCB 9 0,173 0,656
Lindano 8 0,510 0,196
Aldrin 11 0,299 0,372
Endrin 7 0,899 0,006
Dieldrin 10 0,213 0,554
E-I 9 0,173 0,656
Y. Endosulfan 12 0,717 0,009

ng/ml; Coeficiente de correlacién de Spearman
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Al aplicar el test de correlacion de Pearson se vuelve a encontrar
asociacion positiva entre los niveles (ng/ml) en sangre de p, p'DDE y X
endosulfan en el momento que las pacientes van a ser operadas, y el estadio
tumoral (p=0,004 y p=0,006, respectivamente); no asi para los niveles de edrin
ni 2. DDT, aunque si existen indicios de significacion para los niveles de lindano
y el estadio tumoral (p=0,124).

Estadio tumoral
n r p
o,p” DDT 6 0,078 0,883
p,p” DDT 12 0,066 0,837
p, p” DDE 12 0,761 0,004
> DDT 12 0,419 0,175
HCB 9 0,269 0,484
Lindano 8 0,590 0,124
Aldrin 11 0,081 0,812
Endrin 7 0,489 0,265
Dieldrin 10 0,136 0,709
E-I 9 0,192 0,621
Y. Endosulfan 12 0,741 0,006

ng/ml; Coeficiente de correlacion de Pearson
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Un estudio estadistico de idénticas caracteristicas se ha efectuado entre las
variables clinicas consideradas y las concentraciones medias de pesticidas
organoclorados, una vez corregidas éstas por el contenido lipidico de la muestra.
Se ha encontrado una asociacion positiva entre los niveles de la 2. endosulfan
medidos en el suero de las participantes al inicio del estudio y ajustados por la
carga lipidica y el estadio tumoral, de manera que cuanto mas avanzada es la
enfermedad mayores son los niveles de la > endosulfan (p=0,009). Asi mismo,
existen indicios de significacion estadistica en la asociacion positiva entre los

niveles de p, p” DDE y el estadio tumoral (p=0,056).

Estadio tumoral
n r p
o,p”  DDT 6 0,293 0,573
p,p DDT 12 0,102 0,751
p, p” DDE 12 0,563 0,056
> DDT 12 0,256 0,422
HCB 9 0,260 0,500
Lindano 8 0,282 0,499
Aldrin 11 0,120 0,726
Endrin 7 0,289 0,530
Dieldrin 10 0,142 0,695
E-l 9 -0,087 0,825
> Endosulfan 12 0,717 0,009

ng/g grasa; Coeficiente de correlacion de Spearman

En el mismo sentido, y una vez aplicado el test de correlacién de Pearson,
se ha encontrado asociacion positiva entre los niveles de p, p"DDE y la X
endosulfan en suero expresado en ng/g de lipido y el estadio tumoral, siendo
esta correlacion estadisticamente significativa (p=0,037 y p=0,007, respectivamente).
De esta forma cuanto mas avanzada la enfermedad neoplasica mayores son los

niveles de estos pesticidas en suero.
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Estadio tumoral
n r B
o,p” DDT 6 0,300 0,563
p,p” DDT 12 0,039 0,904
p.p” DDE 12 0,605 0,037
> DDT 12 0,309 0,329
HCB 9 0,228 0,555
Lindano 8 0,442 0,273
Aldrin 11 0,026 0,940
Endrin 7 0,437 0,327
Dieldrin 10 0,110 0,763
E-I 9 0,146 0,708
>, Endosulfan 12 0,731 0,007

ng/g de lipido; Coeficiente de correlacion de Pearson

En la tabla que se muestra a continuacion se aprecia que no existe

correlacion entre el estadio tumoral y el nimero de hijos nacidos vivos, meses

de lactancia materna e indice de masa corporal.

Estadio tumoral

n r p
N© hijos nacidos vivos 29 0,227 0,235
Meses lactancia materna 25 0,220 0,291
IMC intervencion 29 -0,039 0,840
IMC 3 meses 29 -0,106 0,583

Coeficiente de correlacién de Spearman
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Como se puede apreciar en la tabla siguiente existe asociacion entre los

niveles de p, p° DDT, X~ DDT, lindano, endrin y endosulfan o en suero en el

momento de la intervencion, expresados en ng/ml y la radioterapia, de modo

que por término medio las pacientes que no reciben radioterapia (un niamero

muy escaso) tienen niveles més altos de estos pesticidas en suero inicial.

Pesticida/ Sl NO
Radioterapia
n Media* DS n Media* Ds Pk-w PAnova

0,p" DDT 7 0,36 0,12 1 0,26 ---- 0,352 0,384
p.p” DDT 14 0,57 0,30 2 2,06 0,60 0,025 0,004
p.p” DDE 15 0,82 0,40 2 1,99 1,94 0,296 0,121
X DDE 15 2,48 0,90 2 4,82 0,33 0,037 0,012
HCB 13 0,91 0,41 1 0,78 ---- 0,901 0,933
Lindano 11 0,39 0,23 1 1,04 ---- 0,189 0,036
Aldrin 13 0,62 0,28 2 0,73 0,03 0,174 0,485
Endrin 9 0,89 0,18 1 7,27 St 0,106 <0,001
Dieldrin 12 0,71 0,54 1 0,98 ---- 0,289 0,440
E-I 12 0,33 0,14 1 1,41 ---- 0,109 0,005
Y endosulfan 15 4,36 5,40 2 3,31 4,22 0,766 0,539

*ng/ml; Coeficientes de correlaciéon de Kruskal-Wallisy ANOVA
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Atendiendo al tratamiento radioterapico y los niveles de residuos de
pesticidas en sangre, una vez corregidos por el contenido lipidico de las
muestras, se encuentran los siguientes resultados: La pacientes que no reciben
radioterapia tienen por término medio niveles mas altos en suero expresados en
ng/g de p, p"DDT, p, p'DDE, X2 DDT, lindano, endrin y X endosulfan que
aquellas que si reciben este tratamiento adyuvante (pPkruskal-walis=0,026 y
pPanova<0,001 para p, p"DDT, panova=0,043 para p, p” DDE, pkruskal-walis=0,025
y panova=0,001 para > DDT, panova=0,011 para lindano, panova<0,001 para
endrin y panova=0,002 para 2. endosulfan). También hay que destacar que las
pacientes que no se someten a radioterapia después de la cirugia tienen niveles
medios mas altos de aldrin en suero al inicio del estudio que aquellas que si lo
hacen. Para esta asociacion existen indicios de significacion estadistica (pxruskal-
wallis=0,126, panova=0,131).

Pesticida/ Sl NO
Radioterapia

n Media* DS n Media* DS Pk-w Panova
0,p” DDT 7 70,15 24,54 1 63,47 -~ 0827 0914
p,p” DDT 14 100,97 51,97 2 508,75 132,81 0,026 <0,001
p,p~ DDE 15 151,24 80,60 2 501,70 498,32 0,180 0,043
X DDT 15 450,45 173,90 2 119741 122,08 0,025 0,001
HCB 13 166,01 75,31 1 198,28 -—-- 0,535 0,605
Lindano 11 72,27 38,53 1 264,04 - 0,111 0,011
Aldrin 13 113,71 49,53 2 180,54 13,96 0,126 0,131
Endrin 9 161,01 45,52 1 184547 - 0,117 <0,001
Dieldrin 12 128,32 88,07 1 248,80 - 0,285 0,229
£l 12 61,52 28,16 1 357,97 - 0,109 0,002

15 813,21 1025,2 2 839,16 1073,45 0,766 0,790
Y. endosulfan

_*(ng/g de lipido); Coeficientes de correlacion de Kruskal-Wallis y ANOVA
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Si se analizan las pacientes que reciben quimioterapia antineoplasica

preoperatoria, se observa que en general no existe asociacion entre haber

recibido o no tratamiento quimioterapico neoadyuvante y los niveles en suero al

inicio del estudio expresados en ng/mil.

Pesticidas/ Sl NO
Quimioterapia
Preoperatoria n Media* DS n Media* DS Pr-w PAnova

o,p” DDT 1 0,41 ——— 7 0,33 0,11 0,485 0,503
p.p” DDT 4 0,70 0,19 12 0,78 0,69 0,807 0,652
p,p” DDE 4 0,68 0,31 13 1,04 0,81 0,365 0,356
> DDE 4 2,71 1,49 13 2,76 1,10 0,734 0,794
HCB 3 0,67 0,35 11 0,96 040 0,484 0,203
Lindano 1 0,30 ———- 11 046 0,30 0,884 0,622
Aldrin 2 0,89 0,30 13 0,60 0,25 0,234 0,196
Endrin 0,85 0,06 8 1,70 2,26 1,000 0,615
Dieldrin 4 0,74 0,59 0,73 0,53 0,758 0,951
E-1 2 0,36 0,11 11 0,42 0,36 0,639 0,967
> endosulfan 4 6,59 9,58 13 3,51 3,21 1,000 0,836

* (ng/ml); Coeficientes de correlacién de Kruskal-Wallis y ANOVA
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De los datos presentados en la tabla siguiente se deduce que las mujeres
gue no reciben tratamiento quimioterapico neoadyuvante tienen niveles medios
de HCB, expresados en ng/g de lipido, mas altos en el suero al inicio del
seguimiento ajustados por la carga lipidica que aquellas que si son sometidas a
este tratamiento (panova=0,040). Ademas, existen indicios de significacion
estadistica para las pacientes que no reciben quimioterapia preoperatoria y que
tienen concentraciones mas altas de lindano y endrin en suero cuando van a ser
intervenidas que aquellas que si la reciben (Pxruskal-walis=0,111 Y Pkruskal-

walis=0,117, respectivamente).

Pesticida/ Sl NO
Quimioterapia
Preoperatoria n Media* DS n Media* DS Pk-w Panova

o.p” DDT 1 7400 - 7 68,64 2459 0,827 0,743
p,p” DDT 4 110,90 15,35 12 165,62 174,27 0,808 0,971
p,p” DDE 4 109,09 48,78 13 218,13 206,66 0,174 0,181
2. DDT 4 440,09 272,31 13 568,56 309,56 0,258 0,353
HCB 3 101,99 52,40 11 186,40 68,37 0,102 0,040
Lindano 1 39,00 ———- 11 92,72 67,76 0,111 0,265
Aldrin 2 143,06 77,17 13 119,48 50,38 0,610 0,603
Endrin 2 132,99 39,67 8 378,58 549,28 0,117 0,446
Dieldrin 4 127,59 111,72 9 142,03 87,11 0,643 0,590
E-1 2 56,88 28,95 1 89,32 93,40 0,693 0,674
2 endosulfan 4 1127,72 17445 13 720,44 720,57 0,821 0,929

* (ng/g grasa); Coeficientes de correlacién de Kruskal-Wallis y ANOVA

En lo que respecta a la quimioterapia antineoplasica postoperatoria
segun se aprecia en la siguiente tabla las pacientes que no reciben tratamiento
quimioterdpico adyuvante tienen niveles medios de p, p"DDT, expresados en
ng/ml, mas altos que aquellas mujeres que si se someten al tratamiento
adyuvante (pkruskal-walis=0,101 y panova=0,032). Asi mismo ocurre para la

2. DDT y 2 endosulfan, que con indicios de significacion, los niveles de > DDTy
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2. endosulfan son por término medio mas altos en las pacientes que no reciben
quimioterapia que en aquellas que si lo hacen. Hay que hacer notar que en este

caso las pacientes que no reciben quimioterapia son muy pocas.

Pesticida/ Sl NO
Quimioterapia

Postoperatoria n Media* DS n Media* DS Pk-w PAnova
o,p” DDT 8 034 o0l 0 -
p.p” DDT 15 0,64 0,40 1 2,49 --- 0,101 0,032
p.p” DDE 16 0,98 0,75 1 0,62 ---- 0,838 0,657
¥ DDE 16 264 1,08 1 458 - 0221 0,140
HCB 14 090 0,40 0 - e e
Lindano 12 045 0,29 0
Aldrin 14 063 0,27 1 070 - 0487 0,686
Endrin 10 153 2,02 (o JR—
Dieldrin 13 0,73 0,52 0 _— _— _— _—
E-l 13 041 0,33 0
X endosulfan 16 448 524 1 0,33 ---- 0,102 0,590

* (ng/ml); Coeficientes de correlacion de Kruskal-Wallis y ANOVA

Las pacientes que, después de la cirugia, no reciben quimioterapia tienen
por término medio niveles mas altos de p, p”"DDT en suero, corregidos por la
carga lipidica, al comienzo del seguimiento que aquellas que si se someten a este
tratamiento adyuvante (panova=0,014). También existen indicios de
significacidn estadistica entre la mayor concentracién de > DDT y > endosulfan
en el suero de las mujeres que no fueron sometidas a quimioterapia que las que
si recibieron este tratamiento (panova=0,072 para X DDT Y pkruskal-waiis=0,102 y
panova=0,134 para 2. endosulfan).
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Pesticida/ Sl NO
Quimioterapia
Postoperatoria n Media* DS n Media* DS Pr-w PAnova
o,p” DDT 8 69,31 22,84 0 -—-- -—-- -—-- -—--
p,p” DDT 15 121,90 95,27 1 602,66 ———- 0,104 0,014
. 16 195,17 192,19 1 149,33 - 0,838 0,998
p,p - DDE
Y DDT 16 502,53 267,63 1 1111,09 -—-- 0,153 0,072
HeB 14 16831 72,87 0
Lindano 12 88,25 66,44 0 -—— -—-- -—-- -
. 14 119,19 51,82 1 170,67 -—-- 0,355 0,376
Aldrin
) 10 329,46 534,40 0
Endrin
Dieldrin 13 137,59 90,70 0
ol 13 84,33 86,53 0
16 862,28 1009,7 1 80,11 -—-- 0,102 0,134

Y. endosulfan

* (ng/g de grasa); Coeficientes de correlacion de Kruskal-Wallis y ANOVA
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Por altimo, las pacientes que son sometidas a mastectomia radical

modificada tienen en suero en el momento de comenzar el estudio niveles mas

altos de o, p"DDT, expresados en ng/ml, que aquellas que son tratadas

mediante cirugia conservadora de la mama (pxruskal-wallis=0,091 y panova=0,109).

En el mismo sentido encontramos que los niveles en suero de aldrin en el

momento de la intervencidén son mas altos en las pacientes con mastectomia que

en las pacientes a las que se practica cuadrantectomia.

Pesticida/ Cuadrantectomia + VA Mastectomia radical

Tipo de modificada (Madden)
Cirugia n Media* DS n Media* DS P k-w P Anova
o,p” DDT 4 0,28 0,61 4 0,41 0,12 0,091 0,109
p.p DDT 7 0,62 0,35 9 0,86 0,75 0,883 0,590
p,p” DDE 8 0,80 0,39 9 1,09 0,94 0,500 0,552
> DDE 8 2,48 0,76 9 3,00 1,42 0.700 0,516
HCB 7 1,02 0,39 7 0,78 0,39 0,277 0,235
Lindano 7 0,43 0,28 5 0,47 0,33 0,935 0,837
Aldrin 8 0,57 0,31 7 0,72 0,19 0,165 0,148
Endrin 5 0,92 0,24 5 2,14 2,87 0,518 0,417
Dieldrin 6 0,73 0,64 7 0,73 0,45 0,668 0,783
E-I 7 0,30 0,12 6 0,55 0,45 0,199 0,152
Y. Endosulfan 8 2,61 1,86 9 5,68 6,75 0,564 0,590

*(ng/ml); VA:Vaciamiento axilar

No aparece en esta tabla la variable tumorectomia mas vaciamiento axilar

por ser n=0.
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Al expresar los niveles de pesticidas en suero en ng/g de lipido se

encuentra que las mujeres intervenidas mediante el procedimiento de la

mastectomia radical modificada tienen niveles medios de aldrin en suero mas

altos en el momento de la operacidon que aquellas que se intervienen realizando

cirugia conservadora (panova=0,046). Asi mismo, también se han encontrado

niveles méas altos en suero expresados en ng/g de lipidos de o, p"DDT y

endosulfan | en las pacientes sometidas a cirugia radical. Para esta asociacion

existen indicios de significacion (pxruska-walis=0,083 y panova=0,053 para o, p"DDT

Y panova=0,126 para endosulfan ).

Pesticida/
Tipo de Cirugia

Cuadrantectomia + VA

Mastectomia radical
modificada (Madden)

n Media* DS n Media* DS P k-w P Anova
o,p” DDT 4 54,71 17,95 4 83,93 18,07 0,083 0,053
p,p” DDT 7 110,77 68,54 9 183,97 191,85 0,791 0,443
p, p” DDE 8 146,42 79,67 9 233,41 244,83 0,501 0,420
2 DDT 8 447,52 168,11 9 619,05 370,88 0,386 0,345
HCB 7 185,34 73,78 7 151,29 73,38 0,665 0,377
Lindano 7 76,64 46,60 5 104,49 91,19 0,570 0,595
Aldrin 8 99,48 51,43 7 149,06 40,18 0,064 0,046
Endrin 5 167,57 56,65 5 491,35 757,51 0,917 0,438
Dieldrin 6 125,01 90,91 7 148,37 96,29 0,668 0,741
E-1 7 54,59 28,06 6 119,02 119,76 0,153 0,126
2 Endosulfan 8 475,88 34959 9  1118,83 1287,53 0,630 0,485

* (ng/g grasa); VA: Vaciamiento axilar; Coeficientes de correlacion de Kruskal-Wallis y ANOVA

La variable tumorectomia junto con vaciamiento axilar no aparece en esta

tabla por ser n=0.
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4.3.3. Asociacion entre la concentracion de pesticidas organoclorados
en tejido adiposo mamario obtenido en la intervencion quirdrgicay las
distintas variables

Al igual que se hizo en el caso de las determinaciones séricas de residuos
de pesticidas organoclorados, se ha estudiado en primer lugar la correlacion
existente entre los niveles séricos de los diferentes residuos con objeto de
investigar posibles asociaciones entre compuestos quimicos-componentes
parentales y metabolitos- y fuentes de exposicion.

La tabla siguiente muestra los resultados del estudio de asociacion entre
los niveles de o, p"DDT, p, p"DDT, p, p DDE y > DDT en tejido graso mamario y

niveles del resto de pesticidas tejido graso mamario.

o,p” DDT p,p”  DDT p, p” DDE
n r p n r p n r p

o,p” DDT - - - 33 0,012 0,946 34 0,378 0,027
p, p” DDE 34 0,378 0,027 34 0,397 0,020 ---- -—-- -
Y. DDT 34 0,345 0,046 34 0,371 0,031 35 0,783 <0,001
HCB 34 0,200 0,256 34 0,108 0,542 35 0,525 0,001
Lindano 34 0,113 0,524 34 0,119 0,502 35 0,092 0,600
Aldrin 34 -0,042 0,812 34 0,220 0,211 35 -0,125 0,474
Endrin 34 0,068 0,703 34 -0,172 0,330 35 0,022 0,901
Dieldrin 32 0,291 0,106 32 0,089 0,627 33 0,284 0,109
E-I 34 0,633 <0,001 34 -0,114 0,519 35 -0,103 0,556
Y. Endosulfan | 34 0,290 0,096 34 -0,156 0,379 35 0,080 0,650

ng/g; Coeficiente de correlacion de Pearson

Conforme aumenta la concentracion de o, p"DDT en tejido graso
mamario, aumentan también los niveles en grasa mamaria de p, p”"DDE, X
DDT, dieldrin, endosulfan 1y 2. endosulfan. Las asociaciones son estadisticamente
significativas (p=0,027, p=0,046 y p<0,001). Existen indicios de significacion
estadistica para la asociacion con dieldrin y la > endosulfan (p=0,106 y p=0,096,
respectivamente).

A mayor nivel de p, p"DDT en grasa mamaria mayor nivel, también en
grasa mamaria, de p, p”"DDE y > DDT (p=0,020 y p=0,031, respectivamente). Y
por ualtimo, a mayor concentracion en la mama de p, p”"DDE mayor

concentracion de hexaclorobenceno (p=0,001).
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La tabla siguiente muestra los datos de la correlacién de Pearson para la

asociacion entre los residuos de pesticidas organoclorados y DDE.

> DDT
n r p

o,p” DDT 34 0,345 0,046
p, p” DDE 35 0,783 <0,001
> DDT

HCB 35 0,122 0,486
Lindano 35 -0,131 0,453
Aldrin 35 -0,345 0,042
Endrin 35 0,136 0,434
Dieldrin 33 0,139 0,441
E-I 35 0,000 0,998
Y. Endosulfan 35 0,085 0,629

ng/g; Coeficiente de correlacion de Pearson

Cuanto mayor es el nivel de la 2, DDT en grasa mamaria mayores son los
niveles de o, p"DDT, p, p"DDE (p=0,046 y p<0,001, respectivamente). Sin
embargo, mayores niveles de > DDT se asocian con menor exposicion al aldrin
(p=0,042).
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La tabla muestra la correlacion entre niveles de HCB y lindano en tejido

graso mamario y niveles del resto de pesticidas tejido graso mamario.

HCB Lindano

n r p n r p
o,p” DDT 34 0,200 0,256 34 0,113 0,524
p, p” DDE 35 0,525 0,001 35 0,092 0,600
> DDT 35 0,122 0,486 35 -0,131 0,453
HCB -——- -— -—-- 35 0,133 0,446
Lindano 35 0,133 0,446 —-—-- - ——--
Aldrin 35 0,094 0,591 35 0,167 0,338
Endrin 35 -0,114 0,514 35 -0,093 0,594
Dieldrin 33 0,099 0,584 33 0,099 0,584
E-I 35 -0,012 0,943 35 0,100 0,569
>, Endosulfan 35 0,013 0,942 35 0,059 0,735

ng/g; Coeficiente de correlacion de Pearson

No se aprecia asociacion entre los niveles de hexaclorobenceno y lindano

y los niveles del resto de pesticidas en tejido grasa mamario.

La tabla siguiente muestra la correlacion entre niveles de aldrin, endriny

dieldrin en tejido graso mamario y niveles del resto de pesticidas tejido graso

mamario.
Aldrin Endrin Dieldrin
n r p n r r p
Endrin 35 0,332 0,052 ---- - ---- 33 0,726 <0,001
Dieldrin 33 0554 0,001 33 0,726 <0,001  ---- -—-- -—--
E-I 35 -0,029 0,870 35 0,044 0,804 33 0,031 0,863
YEndosulfan 15 -0,188 0,502 10 0,192 0,595 -0,143 0,642

Parece

gue cuanto mayor es la concentracion en tejido adiposo mamario

de aldrin mayor es también la concentracion de endrin y dieldrin (p=0,052 y

p=0,001). No se ha encontrado asociacién entre los niveles de endrin y los

niveles del resto de residuos organoclorados. Por ultimo, a mayor nivel en grasa

mamaria de dieldrin, también mayor concentracion de endrin (p<0,001).
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La siguiente tabla muestra los datos de asociacién entre niveles de

endosulfan | en tejido graso mamario y niveles de la 2. endosulfan tejido graso

mamario.
E-1
N r P
>, Endosulfan 13 0,297 0,325

Coeficiente de correlacion de Pearson

Como se puede apreciar no existe asociacion entre el endosulfan 1y la 2.

endosulfan.
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4.3.3.a Asociacion entre los niveles de residuos en grasa mamaria
y la edad de las pacientes

A continuacion se presentan los resultados de la asociacion entre los
niveles de pesticidas organoclorados medidos en el tejido adiposo mamario que
se obtiene en el mismo instante que la paciente es intervenida quirdrgicamente
y las distintas variables seleccionadas.

La tabla siguiente muestra la correlacién existente (Spearman) entre la

concentracion de los diferentes residuos y la edad de la paciente.

Edad
n r P
o,p” DDT 34 0,131 0,461
p,p” DDT 34 0,317 0,068
p, p” DDE 35 0,463 0,005
> DDT 35 0,452 0,006
HCB 35 0,597 <0,001
Lindano 35 0,068 0,699
Aldrin 35 0,203 0,241
Endrin 35 -0,011 0,948
Dieldrin 33 0,094 0,603
E-1 35 -0,097 0,350
Y. Endosulfan 35 0,092 0,600

Coeficiente de correlacién de Spearman

Se ha encontrado una asociacion positiva entre los niveles de p, p"DDE,
2. DDT y hexaclorobenceno medidos en grasa mamaria y la edad (p=0,005,
p=0,006 y p<0,001, respectivamente). Esto significa que a mayor edad, mayores
son las concentraciones de estos pesticidas en grasa mamaria. También existe
asociacion positiva entre la edad y los niveles en tejido adiposo mamario de p,
p”DDT, aunque esta Gltima asociacion se sitla en los limites de la significacion
estadistica (p=0,068).
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Cuando a los mismos datos experimentales se le aplica el test de
correlacion de Pearson se obtienen idénticos resultados, pero con la salvedad de
que la asociacion para el p, p”"DDT se hace significativa. Asi pues, cuanto mayor
es la edad de la paciente mayor es la concentracién en tejido adiposo mamario
de p, p"DDT, p, p"DDE, 2 DDT y hexaclorobenceno (p=0,019, p=0,008,
p=0,020y p=0,004, respectivamente).

Edad
n r p
o,p” DDT 34 0,107 0,549
p, p” DDT 34 0,401 0,019
p, p” DDE 35 0,439 0,008
> DDT 35 0,391 0,020
HCB 35 0,474 0,004
Lindano 35 0,123 0,482
Aldrin 35 0,170 0,328
Endrin 35 0,012 0,947
Dieldrin 33 0,079 0,660
E-I 35 -0,012 0,945
Y. Endosulfan 35 0,063 0,720

Coeficiente de correlacién de Pearson
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4.3.3.b Asociacion entre niveles de residuos en grasa mamariaen la

intervencion y las variables obstétricas

La siguiente tabla muestra los resultados obtenidos de la correlacion
entre la concentracion de pesticidas organoclorados en tejido graso mamario y

el hecho de haber estado o no embarazada.

Pesticida/ Sl NO
Embarazo

n Media* DS n Media* DS Pk-w PAnova
o,p” DDT 29 10,43 8,67 5 14,62 10,21 0,296 0,259
p,p” DDT 29 38,83 36,26 5 19,48 30,61 0,328 0,528
p,p~ DDE 30 408,96 273,27 5 463,04 151,41 0,370 0,363
> DDT 30 564,57 371,24 5 610,33 244,36 0,509 0,482
HCB 30 146,01 115,06 5 357,49 412,13 0,073 0,143
Lindano 30 37,81 110,08 5 22,79 6,83 0,278 0,507
Aldrin 30 6,65 7,66 5 4,27 5,62 0,572 0,716
Endrin 30 54,83 81,86 5 105,37 181,33 0,723 0,875
Dieldrin 28 22,40 31,30 5 37,27 57,86 0,763 0,434
E-I 30 22,28 26,09 5 8,72 7,62 0,195 0,328
2. endosulfan 30 106,76 96,47 5 221,54 239,38 0,423 0,232

*(ng/g); Coeficientes de correlacion Kruskal-Wallis y ANOVA

Las pacientes que no han estado embarazadas tienen, por término medio,
niveles mas altos de hexaclorobenceno en el tejido graso mamario al comienzo
del estudio que aquellas participantes que si lo han estado. Para esta asociacion

existen indicios de significacion estadistica (Pxruskal-wallis Y Panova=0,143).
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En la tabla que se muestra a continuacion aparecen los resultados
obtenidos en relacién a la asociacion entre los niveles de pesticidas en tejido

adiposo mamario y el numero de hijos nacidos vivos y los meses de lactancia

materna.

N©° hijos nacidos vivos Meses lactancia materna

n r p n r p
o,p” DDT 34 -0,116 0,514 30 -0,187 0,321
p,p” DDT 34 0,108 0,544 30 0,037 0,847
p, p” DDE 35 -0,043 0,807 31 -0,056 0,763
> DDT 35 0,074 0,671 31 0,094 0,615
HCB 35 -0,143 0,411 31 -0,022 0,905
Lindano 35 -0,287 0,094 31 -0,036 0,847
Aldrin 35 0,018 0,919 31 -0,014 0,939
Endrin 35 0,043 0,805 31 -0,030 0,872
Dieldrin 33 -0,024 0,893 29 -0,204 0,290
E-I 35 0,055 0,755 31 -0,108 0,561
2. Endosulfan 35 -0,147 0,400 31 -0,230 0,214

ng/g; Coeficiente de correlacién de Spearman

En cuanto al numero de hijos nacidos vivos se han encontrado indicios de
significacidén entre los niveles de lindano en tejido grasa mamario y el nUmero
de hijos, de manera que cuanto mayor es el niumero de hijos nacidos vivos
menor es la concentracion de lindano en la grasa mamaria (p=0,094). No se ha
encontrado asociacion entre los niveles de residuos en grasa y los meses de

lactancia.
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Se observa la misma asociacion y en el mismo sentido que en el caso

anterior entre niveles de lindano en grasa y el nimero de hijos nacidos vivos al

aplicar el test de Pearson. Asi, a mayor numero de hijos nacidos vivos menor es

la concentracién de lindano en grasa. Para esta asociacién también existen

indicios de significacidén estadistica (p=0,114). También se aprecian indicios de

significacion estadistica entre los niveles de dieldrin 'y > endosulfan y el nUmero

de meses de lactancia, de manera que cuanto mayor es el nimero de meses de

lactancia menores son los niveles de dieldrin y X endosulfan en la grasa

mamaria al inicio del estudio (p=0,063 y p=0,149, respectivamente).

N© hijos nacidos vivos

N© meses lactancia materna

n r p n r p

o,p” DDT 34 -0,040 0,824 30 -0,023 0,904
p,p” DDT 34 0,050 0,779 30 0,075 0,694
p, p” DDE 35 -0,085 0,628 31 0,029 0,878
Y DDT 35 0,014 0,935 31 0,125 0,502
HCB 35 -0,185 0,288 31 -0,033 0,859
Lindano 35 -0,272 0,114 31 0,157 0,399
Aldrin 35 -0,012 0,947 31 -0,216 0,243
Endrin 35 0,028 0,874 31 -0,200 0,282
Dieldrin 33 -0,149 0,407 29 -0,350 0,063
E-I 35 0,123 0,481 31 -0,084 0,654
2. Endosulfan 35 -0,176 0,313 31 -0,266 0,149

Coeficiente de correlacion de Pearson
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4.3.3.c Asociacion entre niveles de pesticidas en tejido adiposo

mamario en la intervencion quirurgicay el IMC al inicio del estudio

Cuanto mayor es el indice de masa corporal de las pacientes al inicio del
seguimiento mayores son las concentraciones de p, p” DDE, >, DDT y hexaclorobenceno
en el tejido graso mamario obtenido cuando la paciente es intervenida. Para esta
asociacion positiva existe una alta significacion estadistica (p=0,001, p=0,005y
p=0,002, respectivamente). También hay que destacar que a mayor IMC antes
de la intervencién, mayores son los niveles en la grasa mamaria de o, p"DDT,
aunque para esta asociacion, también positiva, solo existen indicios de

significacién estadistica (p=0,135).

IMC intervencion
n r P
o,p” DDT 34 0,262 0,135
p,p” DDT 34 -0,041 0,817
p, p” DDE 35 0,552 0,001
> DDT 35 0,462 0,005
HCB 35 0,515 0,002
Lindano 35 0,044 0,803
Aldrin 35 -0,130 0,457
Endrin 35 0,179 0,304
Dieldrin 33 0,202 0,260
E-1 35 0,021 0,906
Y. Endosulfan 35 0,091 0,604

ng/g; Coeficiente de correlacion de Spearman
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Aplicando el test de correlacion de Pearson, se ha encontrado la misma

asociacion entre el IMC y los niveles de organoclorados en la grasa mamaria y

en el mismo sentido. Asi pues, cuanto mayor es el IMC de las participantes al

inicio del estudio mayores son las concentraciones de p, p"DDE, > DDT y

hexaclorobenceno en el tejido adiposo mamario, existiendo en esta asociacion

una alta significacién estadistica (p=0,003, p=0,015 y p=0,004, respectivamente).

IMC intervencién

n r B

o,p” DDT 34 0,141 0,426
p,p”  DDT 34 -0,016 0,929
p, p” DDE 35 0,495 0,003
> DDT 35 0,408 0,015
HCB 35 0,470 0,004
Lindano 35 0,193 0,268
Aldrin 35 -0,212 0,221
Endrin 35 0,158 0,363
Dieldrin 33 0,078 0,666
E-1 35 -0,063 0,718
>, Endosulfan 35 -0,162 0,353

ng/g; Coeficiente de correlacion de Pearson



RESULTADQOS 179

4.3.3.d Asociacion entre los niveles de residuos en grasa mamaria

en la intervencion y las variables formacion y actividad laboral

Segun muestran los datos que recoge la tabla siguiente se deduce que
existe asociacion negativa entre los niveles de p, p”"DDT en el tejido adiposo
mamario y el porcentaje de ruralidad, con indicios de significacion estadistica
(p=0,099). Por otra parte, existe asociacién positiva entre los niveles de
hexaclorobenceno y la ruralidad, resultado estadisticamente significativo
(p=0,025). De manera que cuanto mayor es el porcentaje de ruralidad mayores
son los niveles de HCB y menores los de p, p” DDT en tejido adiposo mamario.

Referido al nivel educativo, cuanto mayor es éste, menores son los niveles
de p, p"DDE, > DDT y HCB en tejido graso mamario. En esta asociacion se
aprecia una alta significacion estadistica (p=0,001, p=0,006 y p=0,000,

respectivamente).

% ruralidad Nivel de escolaridad
n r p n r p
o,p” DDT 34 -0,083 0,643 34 -0,166 0,348
p,p”  DDT 34 -0,287 0,099 34 -0,004 0,982
p, p” DDE 35 0,100 0,566 35 -0,528 0,001
> DDT 35 0,117 0,501 35 -0,453 0,006
HCB 35 0,378 0,025 35 -0,640 <0,001
Lindano 35 0,154 0,376 35 0,031 0,858
Aldrin 35 -0,145 0,407 35 0,108 0,537
Endrin 35 -0,001 0,997 35 0,041 0,814
Dieldrin 33 -0,068 0,708 33 -0,060 0,741
E-1 35 -0,205 0,237 35 0,011 0,949
Y. Endosulfan 35 0,055 0,752 35 -0,126 0,470

ng/g; Coeficiente de correlacién de Spearman
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Al utilizar el test de correlacion de Pearson, no es posible poner de

manifiesto esta asociacion entre la ruralidad y el nivel de pesticidas hallado

anteriormente. Sin embargo, se ha encontrado asociacion, y en el mismo sentido

entre nivel de escolaridad y la concentracidn de pesticidas en grasa mamaria. De

este modo, cuanto mayor es el nivel de escolaridad menores son los niveles de p,

p DDE, 2 DDT y HCB, siendo esta asociacion negativa altamente significativa

desde el

respectivamente).

punto de vista estadistico (p=0,001,

p=0,035 y p=0,006,

% ruralidad

Nivel de escolaridad

n r p n r p

o,p” DDT 34 -0,097 0,584 34 -0,103 0,563
p,p” DDT 34 -0,169 0,339 34 -0,136 0,443
p, p” DDE 35 -0,013 0,940 35 -0,555 0,001
Y. DDT 35 0,073 0,679 35 -0,357 0,035
HCB 35 0,132 0,448 35 -0,456 0,006
Lindano 35 0,177 0,309 35 -0,175 0,315
Aldrin 35 -0,113 0,516 35 0,054 0,759
Endrin 35 0,015 0,930 35 0,059 0,738
Dieldrin 33 -0,021 0,908 33 -0,126 0,486
E-1 35 -0,085 0,626 35 0,033 0,849
Y. Endosulfan 35 0,122 0,485 35 -0,092 0,599

ng/g; Coeficiente de correlacion de Pearson
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Como se presenta en la siguiente tabla, los niveles de hexaclorobenceno
en el tejido adiposo mamario al inicio del estudio son, por término medio, mas
altos en mujeres que han desarrollado trabajos agricolas que entre las que no
han trabajado en la agricultura (Pkruskal-wanis=0,024, panova=0,061). Ademas los
niveles de p, p” DDE son también mas altos en pacientes que han trabajado en la
agricultura que las que no lo han hecho (pkruskal-wanis=0,101). Sin embargo, para
las participantes que han tenido relacion con la agricultura, los niveles en grasa
mamaria de p, p"DDT son mas bajos que para aquellas que no han trabajado

nunca en el campo (pPkruskal-walis=0,090).

Pesticida/ Sl NO
Agricultura
n Media* DS n Media* DS Pk-w PAnova

o,p” DDT 13 11,08 9,38 21 11,02 8,77 0,929 0,582
p,p” DDT 13 22,49 26,68 21 44,34 38,59 0,090 0,238
p,p  DDE 13 458,43 172,91 22 392,02 298,81 0,101 0,188
> DDT 13 577,50 257,00 22 567,33 405,39 0,393 0,598
HCB 13 255,89 268,01 22 129,14 111,65 0,024 0,061
Lindano 13 64,46 166,68 22 18,64 9,83 0,891 0,226
Aldrin 13 4,51 5,98 22 7,38 8,03 0,280 0,447
Endrin 13 104,09 142,51 22 37,21 51,88 0,330 0,270
Dieldrin 12 35,21 53,56 21 18,62 18,86 0,764 0,532
E-I 13 23,88 36,96 22 18,26 13,98 0,356 0,461
Y endosulfan 13 186,95 188,99 22 85,46 45,15 0,219 0,324

* (ng/qg); Coeficientes de correlacion de Kruskal-Wallis y ANOVA

Las pacientes que no han usado de forma continuada insecticidas tienen
por término medio niveles de HCB, endrin y dieldrin en tejido adiposo mamario
mas bajos que aquellas que si los han utilizado (pxruska-walis=0,068 para HCB,
pPanova=0,081 para endrin y pkruskal-wallis=0,149 y panova=0,110 para dieldrin).

Sin embargo, se observa que estas mujeres, que han usado insecticidas, tienen
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niveles mas bajos de p, p”"DDT en grasa mamaria que las que no los han usado

(Panova=0,051) . Estos datos pueden ser apreciados en la tabla siguiente.

Pesticida/ Sl NO

U - "

inss%cticidas n Media* DS n Media* DS P k-w P Anova
o,p” DDT 3 13,13 6,61 31 10,84 9,12 0,412 0,443
p,p” DDT 3 3,98 6,54 31 39,08 35,92 0,383 0,051
p, p” DDE 3 544,53 192,08 32 404,70 262,89 0,175 0,264
> DDT 3 708,07 329,94 32 558,27 357,65 0,377 0,358
HCB 3 268,15 123,29 32 167,60 196,49 0,068 0,264
Lindano 3 18,99 9,38 32 37,22 106,48 0,814 0,842
Aldrin 3 3,28 5,33 32 6,60 7,54 0,480 0,604
Endrin 3 252,5 217,92 32 44,19 62,94 0,157 0,081
Dieldrin 3 99,97 83,37 30 17,12 16,77 0,149 0,110
E-I 3 32,31 50,36 32 19,22 22,15 0,791 0,490
Y. Endosulfan 3 260,25 212,42 32 110,30 114,11 0,289 0,209

*ng/g; Coeficientes de correlacién de Kruskal-Wallis y ANOVA
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4.3.3.e Asociacion entre niveles de pesticidas en grasa mamaria en

la intervencion y las variables de interés clinico

Como se observa en la siguiente tabla no existe asociacion entre los

niveles de pesticidas en tejido adiposo mamario y el estadio tumoral.

Estadio tumoral
n r p
o,p” DDT 28 0,042 0,832
p,p” DDT 28 0,067 0,734
p, p” DDE 29 -0,046 0,812
> DDT 29 -0,064 0,740
HCB 29 0,147 0,447
Lindano 29 -0,229 0,231
Aldrin 29 -0,006 0,975
Endrin 29 -0,230 0,230
Dieldrin 27 -0,089 0,657
E-I 29 0,119 0,539
Y. Endosulfan 29 -0,200 0,298

ng/g; Coeficiente de correlacién de Spearman

Sin embargo, utilizando el coeficiente de correlacion de Pearson, se
puede ver que existen indicios de significacion estadistica en la asociacion
negativa entre los niveles de endrin en grasa mamaria y el estadio tumoral
(p=0,080), de manera que cuanto mas avanzada esta la enfermedad neoplasica
menores son los niveles de endrin. Todo lo contrario ocurre con el endosulfan a,
gue a mayor estadio tumoral mayores son los niveles del mismo en tejido graso
mamario. En esta asociacion positiva también existen indicios de significacion
estadistica (p=0,145).
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Estadio tumoral

n r p
o,p” DDT 28 0,070 0,725
p,p” DDT 28 0,108 0,583
p,p” DDE 29 -0,003 0,988
> DDT 29 -0,057 0,768
HCB 29 0,101 0,601
Lindano 29 0,035 0,856
Aldrin 29 -0,111 0,566
Endrin 29 -0,331 0,080
Dieldrin 27 -0,098 0,627
E-I 29 0,277 0,145
Y. Endosulfan 29 -0,231 0,228

ng/g; Coeficiente de correlacion de Pearson

En cuanto a la posible relacién existente entre la opcion terapéutica y la

exposicion a pesticidas la tabla demuestra que no hay asociacion entre niveles

de pesticidas y radioterapia.

Pesticida/ Sl NO
Radioterapia

n Media* DS n Media* DS Px-w PAnova
o,p” DDT 30 10,15 8,16 4 17,79 12,36 0,219 0,235
p,p” DDT 30 35,50 36,30 4 39,65 36,03 0,809 0,874
p.p~ DDE 31 419,72 272,38 4 393,19 117,65 1,000 0,742
Y DDT 31 582,11 371,77 4 485,81 147,53 0,917 0,920
HCB 31 176,34 204,25 4 175,32 33,68 0,276 0,476
Lindano 31 37,63 108,24 20,41 3,79 0,756 0,645
Aldrin 31 6,39 7,59 5,72 6,37 0,910 0,914
Endrin 31 66,23 105,01 29,66 20,11 0,678 0,806
Dieldrin 29 25,90 37,85 4 15,62 9,73 0,956 0,765
E-I 31 20,98 26,07 4 15,39 9,29 0,959 0,658
2 endosulfan 31 111,98 100,72 4 209,7 269,16 0,641 0,506

* (ng/Qg); Coeficientes de correlacion de Kruskal-Wallis y ANOVA

Los niveles medios de p, p” DDE, > DDT y endrin en el tejido adiposo de

la glandula mamaria en el momento de la operacidn quirdrgica son mayores en
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las pacientes que no reciben quimioterapia prequirudrgica que en aquellas que si
la reciben. Esta asociacion es estadisticamente significativa (pkruskal-walis=0,012
Y panova=0,023 para p, p” DDE, pkruskal-walis=0,001 y panova=0,001 para > DDT
Y Pkruskal-wallis=0,060 y panova=0,014 para endrin). Ademas existen indicios de
significacién estadistica para la asociacién entre niveles de o, p"DDT y dieldriny
la quimioterapia preoperatoria, de modo que, por término medio, las mujeres
que no reciben el tratamiento neoadyuvante tienen niveles mas altos de estos
dos pesticidas en la grasa de la mama que aquellas pacientes que si reciben el
tratamiento(Pkruskal-wallis=0,052 para o, p" DDT y panova=0,149 para dieldrin).

Pesticida/ Sl NO
Quimioterapia
Preoperatoria n Media* DS n Media* DS Pk-w PAnova
o.p” DDT 6 553 391 28 1223 922 0,062 0,51
. 7 24,20 35,01 27 39,04 35,94 0,314 0,342
p,p” DDT
. 7 227,62 107,02 28 463,9 264,46 0,012 0,023
p,p” DDE
s DDT 7 278,97 122,89 28 644,14 355,24 0,001 0,001
HCB 7 102,27 65,34 28 194,71 209,19 0,161 0,563
. 7 18,60 7,91 28 39,93 113,80 0,711 0,770
Lindano
. 7 5,75 7,23 28 6,45 7,54 0,822 0,864
Aldrin
; 7 17,93 26,37 28 73,08 108,11 0,060 0,014
Endrin
. . 7 10,33 11,97 26 28,51 39,03 0,158 0,149
Dieldrin
E-l 7 17,82 17,48 28 20,98 26,43 0,967 0,697
7 58,96 25,48 28 139,20 138,19 0,070 0,236
Y. endosulfan

* (ng/qg); Coeficientes de correlacion de Kruskal-Wallis y ANOVA

Las participantes que no recibieron tratamiento quimioterapico
adyuvante tienen niveles en el tejido graso mamario mas altos de HCB que
aquellas que si lo recibieron (pkruskal-walis=0,003 y panova=0,024). Como se
puede ver, en esta asociacion existe una alta significacion estadistica. Ademas se

encuentra, que los niveles de p, p”" DDE y de la 2. DDT, son también mas altos en
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la grasa mamaria en las pacientes que no son sometidas a quimioterapia
postoperatoria, pero para esta correlacion, solo se cuenta con indicios de
significacion estadistica (Pkruskal-wanis=0,108 y panova=0,139 para p, p"DDE y
Pkruskal-wallis=0,083 para > DDT).

Pesticida/ Sl NO
Quimioterapia

Postoperatoria n Media* DS n Media* Ds Pk-w PAnova
o.p” DDT 27 1043 8,90 7 13,42 9,01 0,297 0,234
p,p” DDT 27 3517 37,81 7 39,14 28,61 0,506 0,192
p,p” DDE 28 397,49 281,37 7 493,48 115,98 0,108 0,139
Y. DDT 28 549,91 385,03 7 655,90 172,68 0,083 0,171
HCB 28 125,04 88,61 7 380,94 335,74 0,003 0,024
Lindano 28 39,29 113,86 7 21,14 10,69 0,433 0,834
Aldrin 28 6,34 7,35 7 6,22 8,08 0,928 0,899
Endrin 28 70,86 109,37 7 26,82 22,30 0,757 0,616
Dieldrin 26 27,35 39,37 7 14,64 13,68 0,659 0,700
E-I 28 22,59 27,07 7 11,37 6,69 0,409 0,831
> endosulfan 28 114,41 104,69 7 158,14 203,69 0,934 0,384

* (ng/qg); Coeficientes de correlacion de Kruskal-Wallis y ANOVA
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Por dltimo, se observa que las pacientes que son tratadas
quirdrgicamente mediante tumorectomia mas linfadenectomia axilar, tienen
niveles medios mas altos de HCB, endrin, dieldrin y 2> endosulfan que aquellas
que son sometidas a cuadrantectomia o mastectomia(pkruskal-walis=0,017 'y
pPanova=0,078 para HCB, pkruskal-walis=0,007 y panova=0,002 para endrin, pkruskal-
wallis=0,016 y panova=0,049 para dieldrin y pkruskal-walis=0,017 y panova=0,035
para > DDT). Como puede verse, en esta correlacion existe una alta

significacion estadistica.

Pesticida/

Tipo de Tumorectomia + VA Cuadrantectomia+ VA Mastectomia radical

modificada (Madden)
Cirugia | n  Media* DS n  Media* DS n  Media* DS Pkw P Anova
o,p” DDT 4 12,10 857 14 11,58 10,31 16 10,31 8,07 0,783 0,918
p,p” DDT 4 30,9 3567 13 3697 3369 17 36,41 3921 0,745 0,672
p, p” DDE 4 542,92 161,89 14 37537 276,60 17 421,00 263,23 0,274 0,250
> DDT 4 653,62 291,69 14 625,38 447,79 17 507,00 278,87 0,697 0,632
HCB 4 257,07 152,16 14 151,04 27531 17 177,94 10158 0,017 0,078
Lindano 4 15,64 11,98 14 18,91 9,21 17 54,16 145,71 0,873 0,739
Aldrin 4 11,6 889 14 465 6,41 17 6,42 7,60 0,279 0,352
Endrin 4 229,26 180,40 14 63,27 80,12 17 21,71 31,86 0,007 0,002
Dieldrin 4 91,07 66,00 12 16,21 18,12 17 1498 15,83 0,016 0,049
E-I 4 27,20 4296 14 26,48 30,08 17 13,68 11,14 0,428 0,210
X Endosulfan | 4 281,78 125,61 14 102,49 8361 17 102,85 137,78 0,017 0,035

* (ng/g); VA: Vaciamiento axilar; Coeficientes de correlacion de Kruskal-Wallis y ANOVA
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4.3.4 Asociacion entre la carga estrogénica total efectiva a y B
estimada en el tejido adiposo mamario en la intervencién quirurgica

y las distintas variables consideradas

Una forma indirecta de estimar la exposicion es mediante la medida de la
TEXB en el extracto de tejido mamario. Se muestran a continuacion los
resultados obtenidos en el estudio de la asociacion entre la carga estrogénica
total efectiva a y B (TEXB o y B) en el momento de la intervencion y las

distintas variables.

4.3.4.a Asociacion entre la carga estrogénica total efectivaa y B en

grasa mamaria en la intervencién quirudrgicay la edad de las pacientes

La tabla que se muestra seguidamente recoge los datos de la asociacion
(correlacion de Pearson) entre la TEXB de las fracciones cromatograficas ay By

la edad de las pacientes.

Edad
n r D
Alfa (Eeqg/ml) 22 -0,009 0,967
Alfa (Eeqg/g grasa) 22 -0,002 0,992
Beta (Eeg/ml) 33 0,128 0,478
Beta (Eeg/g grasa) 33 0,194 0,280

Coeficiente de correlacién de Pearson

No se encuentra asociacién entre la edad y la estrogenicidad de las

fracciones cromatograficas a y p.
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La tabla que se muestra a continuacion recoge los datos de la correlacion

de Spearman para ambas variables.

Edad
n r p
Alfa (Eeq/ml) 22 -0,423 0,050
Alfa (Eeq/g grasa) 22 -0,319 0,148
Beta (Eeq/ml) 33 -0,005 0,980
Beta (Eeg/g grasa) 33 0,041 0,819

Coeficiente de correlacion de Spearman

Como se puede observar parece existir cierta asociacion entre la TEXB de

la fraccion cromatografica o y la edad, de tal manera que cuando se incrementa

la edad de las pacientes disminuye

xenoestrégenos.

la carga estrogénica atribuida a

4.3.4.b Asociacion entre la carga estrogénica total efectivaa y 8 en

grasa mamaria en la intervencion quirurgicay las variables obstétricas

La tabla que se adjunta recoge los datos de la asociacién (correlaciéon de

Pearson) entre la TEXB de las fracciones cromatogréaficas o y p y el hecho de

haber estado o no embarazada.

E-SCREEN/ Sl NO
Embarazo
n Media DS n Media DS Px-w PAnova
Alfa (Eeg/ml) 19 139,52 601,89 3 879,08 1516,35 0,077 0,060
Alfa (Eeq/g grasa) | 19 283,97 1219,50 3 1926,88 331958 0,028 0,037
Beta (Eeq/ml) 28 6,65 9,12 5 929,95 2068,39 0,192 0,039
28 15,21 17,83 5 2049,69 4556,15 0,248 0,036

Beta (Eeq/g grasa)

Coeficientes de correlacién de Kruskal-Wallis y ANOVA
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Como se deduce de los datos presentados, parece haber una relacion
estadisticamente significativa entre embarazo y carga estrogénica o y 3, de tal
modo que ésta es significativamente menor en pacientes que han tenido uno o
mas embarazos.

En la siguiente tabla se muestran los datos de la asociacién (correlacién
de Pearson) entre la TEXB de las fracciones cromatogréaficas o y B y el nimero

de hijos nacidos vivos y el niumero de meses de lactancia materna.

N©° hijos nacidos vivos Meses lactancia materna

n r p n r p
Alfa (Eeq/ml) 22 -0,297 0,179 18 -0,332 0,179
Alfa (Eeq/g grasa) 22 -0,329 0,135 18 -0,381 0,119
Beta (Eeg/ml) 33 -0,188 0,295 29 -0,109 0,572
Beta (Eeg/g grasa) 33 -0,221 0,216 29 -0,077 0,693

Coeficiente de correlacion de Pearson

Existe una asociacion inversa entre el nimero de hijos nacidos vivos y la
carga estrogénica de la fraccion cromatografica alfa (Eeq/g grasa). También se
encuentra asociacion negativa entre los meses de lactancia materna y la carga
estrogénica de la fraccion cromatogréafica alfa (Eeg/g grasa). De esta forma,
cuanto mayor es el numero de hijos nacidos vivos y mayor el niumero de meses
de lactancia materna, menor es la carga estrogénica de la fraccion alfa (Eeg/g de
grasa). Sin embargo hay que destacar que para estas dos asociaciones existen

indicios de significacion estadistica (p=0,135 y p=0,119, respectivamente).
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La siguiente tabla muestra los resultados de la asociacion entre las

mismas variables pero tras la aplicacion del test de correlacion de Spearman.

N©° hijos nacidos vivos Meses lactancia materna

n r p n r p
Alfa (Eeq/ml) 22 -0,290 0,191 18 -0,383 0,117
Alfa (Eeq/g grasa) 22 -0,347 0,114 18 -0,457 0,056
Beta (Eeg/ml) 33 -0,083 0,646 29 -0,083 0,669
Beta (Eeg/g grasa) 33 -0,108 0,550 29 -0,003 0,988

Coeficiente de correlacion de Spearman

Cuando se aplica el test de correlacion de Spearman se observa
igualmente una asociacion inversa entre la duracion de la lactancia y la carga
estrogénica de la fraccion alfa, de tal manera que ésta es menor cuanto mas

tiempo se ha lactado.

4.3.3.c Asociacion entre la carga estrogénica total efectivaa y p en
grasa mamaria en la intervencion quirudrgica y el IMC al inicio del

estudio

En la siguiente tabla se muestran los datos de la asociacion (correlaciéon
de Pearson) entre la TEXB de las fracciones cromatogréaficas a y B y el IMC

obtenido en el momento de la operacion quirdrgica.

IMC intervencion
n r p
Alfa (Eegq/ml) 22 -0,183 0,416
Alfa (Eeq/g grasa) 22 -0,220 0,325
Beta (Eeg/ml) 33 -0,038 0,833
Beta (Eeq/g grasa) 33 -0,066 0,716

Coeficiente de correlacion de Pearson

No se ha encontrado asociacion estadisticamente significativa.
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En la tabla siguiente aparecen los resultados de la asociacion entre las

mismas variables pero con la aplicacion del test de correlacion de Spearman.

IMC intervencién
n r p
Alfa (Eeg/ml) 22 -0,444 0,038
Alfa (Eeq/g grasa) 22 -0,456 0,033
Beta (Eeg/ml) 33 0,053 0,768
Beta (Eeg/g grasa) 33 0,054 0,763

Coeficiente de correlacién de Spearman

A diferencia de lo que ocurria tras la aplicacion del test de correlacion de

Pearson que no mostraba asociacion entre TEXB y el IMC en la intervencion, si

se encuentra asociacion significativa y de caracter inverso cuando el estadistico

aplicado es el test de correlacion de Spearman. Parece que la carga estrogénica

asociada a contaminantes exdgenos (TEXB o) es menor cuanto mayor es el IMC

de las pacientes.
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4.3.4.d Asociacion entre la carga estrogénica total efectivaa y  en
grasa mamaria en la intervencidén quirdrgica y variables de

formacion y ocupacion laboral

En la tabla que sigue se muestran los datos de la asociacion (correlacion
de Pearson) entre la TEXB de las fracciones cromatograficas o y p y el

porcentaje de ruralidad y nivel educativo.

% ruralidad Nivel de escolaridad
n r p n r p
Alfa (Eeg/ml) 22 -0,092 0,685 22 0,083 0,715
Alfa (Eeq/g grasa) 22 -0,103 0,647 22 0,059 0,795
Beta (Eeg/ml) 33 -0,121 0,501 33 -0,154 0,393
Beta (Eeqg/g grasa) 33 -0,095 0,597 33 -0,244 0,171

Coeficiente de correlacién de Pearson

En la siguiente tabla aparecen los datos de la asociacion (correlacion de
Spearman) entre la TEXB de las fracciones cromatograficas a y B la ruralidad y

el nivel de escolaridad.

% ruralidad Nivel de escolaridad
n r p n r p
Alfa (Eeq/ml) 22 -0,068 0,764 22 0,376 0,085
Alfa (Eeq/g grasa) 22 -0,098 0,665 22 0,268 0,228
Beta (Eeq/ml) 33 -0,173 0,334 33 -0,069 0,702
Beta (Eeqg/g grasa) 33 -0,164 0,361 33 -0,140 0,437

Coeficiente de correlacién de Spearman

No se ha encontrado asociacién entre TEXB o y B y el porcentaje de
ruralidad o de nivel de escolaridad. Tan solo la fraccion a, expresada en Eeq/ml,
se asocid positivamente con el nivel de escolaridad (p=0,085), de tal manera

que TEXB a es mayor cuanto mayor es el nivel escolar alcanzado.



194

FIJHP

A continuacion se muestran los datos de la asociacién (tests de
correlacion de Kruskal-Wallis y ANOVA) entre la TEXB de las fracciones

cromatograficas a y B y el porcentaje de ruralidad y nivel educativo.

E-SCREEN/ Si NO
Agricultura
n Media DS n Media DS Px-w  Panova
Alfa (Eeq/ml) 7 1,36 2,15 15 351,91 923,89 0,113 0,137
Alfa (Eeg/g grasa) 7 3,71 4,73 15 743,35 194922 0,180 0,128
Beta (Eeq/ml) 12 606 6,63 21 226,82 1008,94 0,940 0,814
Beta (Eeq/ggrasa) | 12 1455 12,23 21 499,99  2222,63 0,708 0,925

Coeficientes de correlacién de Kruskal-Wallis y ANOVA

Se muestran en la siguiente tabla los resultados de la asociacion (tests de
correlacion de Kruskal-Wallis y ANOVA) entre la TEXB de las fracciones

cromatograficas a y 8 el uso continuado de insecticidas.

E-SCREEN/ Sl NO

i%ssc:ecticidas n Media DS n Media DS P k-w P Anova
Alfa (Eeq/ml) 3 2,42 3,24 19 277,94 827,98 0,811 0,626
Alfa (Eeq/g grasa) 3 6,97 6,11 19 587,12 1746,93 0,774 0,743
Beta (Eeg/ml) 3 8,27 5,98 30 160,37 844,22 0,381 0,525
Beta (Eeg/g grasa) 3 20,23 6,11 30 353,79 1859,73 0,234 0,425

Coeficientes de correlacién de Kruskal-Wallis y ANOVA

De nuevo no parece existir asociacion entre el trabajo agricola y el uso de

insecticidas y la TEXB a 6 B, aunque hay una tendencia muy acusada para

presentar mayores niveles de carga estrogénica en aquellas mujeres que no se

han dedicado a la ocupacién agricola, aunque no se alcance la significacion

estadistica.
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4.3.4.e Asociacion entre la carga estrogénica total efectiva a y B

grasa mamaria en la intervencidn quirdrgica y variables de interés

clinico

En la siguiente tabla se muestran los resultados de la asociaciéon

(correlacion de Pearson) entre la TEXB de las fracciones cromatograficas ay By

el estadio tumoral.

Estadio tumoral

n r p

Alfa (Eeq/ml) 19 -0,164 0,504
Alfa (Eeq/g grasa) 19 -0,246 0,310
Beta (Eeg/ml) 28 0,028 0,886
Beta (Eeqg/g grasa) 28 -0,075 0,705

Coeficiente de correlacion de Pearson

Cuando para las mismas variables se aplica el test de correlacion de

Spearman, se obtienen los resultados que se muestran en la siguiente tabla.

Estadio tumoral

n r p
Alfa (Eeq/ml) 19 -0,155 0,526
Alfa (Eeq/g grasa) 19 -0,361 0,129
Beta (Eeg/ml) 28 0,079 0,690
Beta (Eeg/g grasa) 28 -0,058 0,768

Coeficiente de correlacion de Spearman

La aplicacién de los tests de correlacion de Pearson y Spearman han
servido para demostrar que tan sélo la TEXB a se asocia con el estadio tumoral,
de tal manera que estadios clinicos mas avanzados presentan menor carga

estrogénica. Para esta asociacion inversa existen indicios de significacion

estadistica (p=0,129).
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Se muestran en la siguiente tabla los resultados de la asociacion,
mediante la aplicacion de los tests de correlacion de Kruskal-Wallis y ANOVA,
entre la TEXB de las fracciones cromatograficas a y B y el hecho de haber o no

recibido radioterapia.

E-SCR_EEN/ ) Sl NO

Radioterapia n Media DS n Media DS D kW D Anova
Alfa (Eeg/ml) 19 278,21 827,88 3 0,73 0,46 0,363 0,418
Alfa (Eeq/g grasa) 19 587,96 1746,63 3 1,62 1,12 0,271 0,339
Beta (Eeq/ml) 29 165,58 858,67 4 8,50 9,46 0,699 0,972
Beta (Eeq/g grasa) 29 365,06 1891,60 4 21,90 14,70 0,205 0,367

Coeficientes de correlacién de Kruskal-Wallis y ANOVA

La siguiente tabla recoge los resultados de la asociacién, mediante la
aplicacion de los tests de correlacion de Kruskal-Wallis y ANOVA, entre la TEXB
de las fracciones cromatogréficas o y p y el hecho de haber o no recibido

guimioterapia neoadyuvante.

E—S_CREEN/ ) Sl NO

Qp”:g:;;fg?op;; n Media DS n Media DS P k-w P Anova
Alfa (Eeq/ml) 4 2,91 2,51 18 293,14 849,25 0,250 0,924
Alfa (Eeq/g grasa) 4 10,19 10,61 18 618,63 1792,00 0,394 0,856

Beta (Eeg/ml) 7 9,07 11,92 26 183,55 906,93 0,567 0,805

Beta (Eeqg/g grasa) 7 21,52 24,17 26 404,76 1997,89 0,660 0,851

Coeficientes de correlacion de Kruskal-Wallis y ANOVA

No se ha encontrado asociacion estadistica en ninguno de los casos.
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Se recogen ahora los datos de la correlacién, mediante la aplicacién de los
tests de correlacion de Kruskal-Wallis y ANOVA, entre la TEXB de las fracciones
cromatograficas o y B y el hecho de haber o no recibido quimioterapia

postoperatoria.

E-SCREEN/ Sl NO
Quimioterapia : :
postoperatoria n Media DS n Media DS P k-w P Anova
Alfa (Eeq/ml) 18 14756 61829 4 65801 131466 0,865 0,457

Alfa (Eeg/ggrasa) | 18 300,45 1252,73 4 1442,01 2878,66 0,670 0,424

Beta (Eeg/ml) 27 6,77 9,24 6 775,52  1888,30 0,427 0,174

Beta (Eeg/g grasa) | 27 14,84 18,24 6 1712,28  4158,11 0,113 0,019

Coeficientes de correlacion de Kruskal-Wallis y ANOVA

Se muestran a continuacién los datos de la correlacién, mediante la
aplicacion de los tests de correlacion de Kruskal-Wallis y ANOVA, entre la TEXB

de las fracciones cromatograficas a y B y el tipo de cirugia.

Tumorectomia + Cuadrantectomia + Mastectomia radical
E-SCREEN/ VA VA modificada (Madden)
Tipo Cirugia
n Media DS n Media DS n Media DS Dk-w D Anova
Alfa (Eeq/ml) 3 2,68 2,99 7 1,33 1,59 12 439,23 1022,14 0,445 0,373

Alfa (Eeqg/ggrasa) | 3 8,64 347 7 2,64 3,17 12 927,64 2156,48 0,116 0,238

Beta (Eeg/ml) 3 582 664 14 7,37 9,03 16 294,71 1156,11 0,931 0,898

Beta (Eeg/ggrasa) | 3 1816 764 15 13,75 16,41 16 651,72 2546,27 0,609 0,484

Coeficientes de correlacion de Kruskal-Wallis y ANOVA

Por ultimo, la aplicacion de los tests de correlaciéon Kruskal-Wallis y
andlisis de la varianza para el estudio de la asociacion entre las variables clinicas
terapéuticas y la TEXB, tan sélo muestran una asociacién estadisticamente
significativa entre TEXB B y la ausencia de quimioterapia postoperatoria,
situacion que se dio Unicamente en seis pacientes, y que parecen sugerir que las
pacientes sin quimioterapia tienen mayor exposiciéon en términos de Eeq de
estradiol que aquellas que si fueron tratadas postoperatoriamente con agentes

antineoplasicos.
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4.4 ESTUDIO ESTADISTICO BIVARIANTE DE LA EXPOSICION A
PESTICIDAS ORGANOCLORADOS ESTIMADA EN EL CURSO DE LA
EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD (3 MESES) Y LAS VARIABLES
DE ESTUDIO SELECCIONADAS

El protocolo de trabajo disefiado en este estudio incluye el seguimiento
de las pacientes reclutadas por un periodo de tres meses, de tal manera que, en
una de las revisiones clinicas programadas se contactaba de nuevo con ellas con
objeto de obtener una nueva muestra de sangre y de tejido adiposo. La
exposicion a pesticidas organoclorados fue estimada en suero y en grasa
mediante las técnicas descritas en el analisis cromatografico y al igual que la
carga estrogéenica total efectiva (TEXB) que se hizo siguiendo un protocolo

idéntico pero utilizando tejido adiposo abdominal.
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4.4.1 Concentracion de pesticidas organoclorados en sangre y
tejido adiposo abdominal a los tres meses de la intervencion
quirdargica

La tabla siguiente muestra los valores medios, mediana, maximo y
minimo de los diferentes pesticidas organoclorados cuantificados en el suero de
las pacientes.

n Media* DS Mediana* Minimo* Maximo*
o,p” DDT 9 0,32 0,07 0,35 0,25 0,39
p,p° DDT 16 0,98 0,57 0,95 0,25 1,91
o,p” DDD 22 1,05 0,52 0,92 0,25 2,09
p,p  DDE 24 0,89 0,50 0,78 0,40 2,48
Y DDT 24 2,55 0,81 2,50 1,18 4,230
Metoxicloro 21 0,83 0,32 0,82 0,25 1,42
Mirex 13 0,73 0,47 0,55 0,33 2,08
Lindano 13 0,38 0,18 0,35 0,25 0,94
HCB 22 0,79 0,47 0,53 0,25 1,72
Vinclozolina 22 1,86 1,19 1,70 0,37 4,93
Aldrin 17 0,59 0,21 0,54 0,30 0,98
Endrin 9 0,88 0,25 0,82 0,75 1,54
Dieldrin 17 0,62 0,40 0,59 0,25 1,93
E-1 19 0,33 0,19 0,25 0,15 0,92
E-II 13 0,60 0,19 0,50 0,50 1,19
E-eter 5 0,44 0,18 0,43 0,25 0,63
E-lactona 10 1,23 1,49 0,49 0,31 4,66
E-diol 18 1,22 0,49 1,20 0,32 2,45
E-sulfato 16 0,56 0,43 0,43 0,20 1,95
Yendosulfan 24 2,52 2,42 2,34 0,19 10,99

*ng/ml de suero
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A continuacion aparecen los valores medios, mediana, maximo y minimo
de los diferentes pesticidas organoclorados cuantificados en el suero de las

pacientes y ajustados por el contenido lipidico de la sangre.

Media* DS Mediana* Minimo* Maximo*
o,p” DDT 9 53,27 14,37 57,87 28,98 78,90
p,p” DDT 16 174,07 108,54 173,49 28,54 379,15
o,p” DDD 22 184,94 101,31 185,66 28,98 382,91
p,p° DDE 24 151,37 79,13 129,27 49,54 344,23
Y DDT 24 442,04 176,52 439,13 155,60 958,71
Metoxicloro 21 145,62 72,06 124,86 34,66 343,51
Mirex 13 132,38 85,78 92,05 54,55 346,72
Lindano 13 68,63 39,25 62,82 34,45 172,75
HCB 22 134,00 83,79 96,53 37,89 329,94
Vinclozolina 22 335,32 257,19 289,29 56,08 1193,93
Aldrin 17 102,48 46,71 83,65 37,21 200,73
Endrin 9 143,44 25,81 143,74 103,36 178,14
Dieldrin 17 105,71 68,83 98,05 45,82 321,77
E-1 19 56,61 36,14 42,02 21,08 153,73
E-1I 13 105,05 40,18 91,64 68,90 198,32
E-eter 5 85,54 45,32 79,58 36,93 152,48
E-lactona 10 232,27 341,80 86,18 45,92 1130,42
E-diol 18 210,10 89,79 199,57 64,74 408,28
E-sulfato 16 101,88 104,89 79,86 36,56 472,72
Yendosulfan 23 469,07 538,92 393,56 40,57 2664,97

*ng/gramo de lipido
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La tabla siguiente recoge los valores medios, mediana, maximo y minimo
de los diferentes pesticidas organoclorados cuantificados en el tejido adiposo

tomado en la biopsia abdominal.

n Media* DS Mediana* Minimo* Maximo*
o,p” DDT 32 10,21 15,60 4,35 0,20 82,06
p,p~ DDT 33 39,64 40,51 23,16 0,20 138,09
o,p” DDD 29 69,76 106,74 3,37 0,20 345,23
p,p” DDE 35 338,64 207,54 303,48 50,40 796,99
Y DDT 35 437,44 249,78 401,42 76,11 961,89
Metoxicloro 29 21,47 19,46 17,96 0,20 60,26
Mirex 20 20,04 15,07 20,97 0,20 50,05
Lindano 35 21,24 14,38 19,16 0,20 58,94
HCB 35 148,77 106,79 117,88 2,82 450,94
Vinclozolina 28 79,55 82,32 46,11 6,80 294,23
Aldrin 33 7,72 9,78 0,20 0,20 24,65
Endrin 35 59,04 88,74 23,78 0,60 461,08
Dieldrin 33 16,67 17,57 12,81 0,20 65,01
E-1 34 15,33 26,17 5,06 0,10 137,78
E-1I 32 2,95 6,82 0,40 0,40 32,56
E-eter 25 6,14 8,33 4,86 1,05 44,47
E-lactona 29 34,51 55,27 12,45 2,23 265,75
E-diol 21 49,16 35,49 45,22 5,19 128,81
E-sulfato 33 10,79 15,14 0,10 0,10 44,55
Yendosulfan 35 98,51 89,29 79,38 0,60 369,05

* ng/g tejido adiposo
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Sigue la tabla que muestra los valores medios, mediana, maximo y
minimo de la carga estrogénica total efectiva (TEXB) de las fracciones a y  de

los extractos de tejido adiposo abdominal.

n Media DS Mediana Minimo Maximo
Alfa (pM Ez/ml) 27 1,89 3,25 1,00 0,10 15,00
Alfa (pM E-/g lipido) 27 10,93 19,35 5,390 0,36 90,00
Beta (pM E:/ml) 35 19,00 42,99 3,05 0,37 223,00
Beta (pM E:/g lipido) 35 127,11 345,42 13,06 0,76 1910,00

Fraccion ay B
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4.4.2. Relacion entre las concentraciones de pesticidas organoclorados y
carga estrogénica estimadas en el momento de la intervencion
quiruargica y a los tres meses de seguimiento

La tabla siguiente muestra los resultados de la aplicacion del test de
Wilcoxon a las concentraciones medias de pesticidas organoclorados medidos

en el mismo paciente en tiempo O y tres meses mas tarde.

n  Media* DS Mediana* Minimo* Maximo* Test
Wilcoxon
P
o,p” DDT Intervencién 8 0,35 0,12 0,31 0,25 0,54 1,000
3 meses 9 0,32 0,07 0,35 0,25 0,39
p,p° DDT Intervencién 16 0,76 0,60 0,63 0,25 2,49 0,547
3 meses 16 0,98 0,57 0,95 0,25 1,91
o,p” DDD Intervencion 15 1,52 0,61 1,15 0,25 2,76 0,765
3 meses 22 1,05 0,52 0,92 0,25 2,09
p,p° DDE Intervencion 17 0,95 0,73 0,62 0,38 3,36 0,323
3 meses 24 0,89 0,50 0,78 0,40 2,48
¥ DDT Intervencién 17 2,75 1,15 2,45 1,33 5,06 0,847
3 meses 24 2,55 0,81 2,50 1,18 4,230
Metoxicloro Intervencién 13 0,96 0,32 0,96 0,53 1,67 0,322
3 meses 21 0,83 0,32 0,82 0,25 1,42
Mirex Intervencién 9 0,49 1,65 0,47 0,25 0,76 0,813
3 meses 13 0,73 0,47 0,55 0,33 2,08
Lindano Intervencion 12 0,45 0,28 0,30 0,25 1,04 0,156
3 meses 13 0,38 0,18 0,35 0,25 0,94
HCB Intervencion 14 0,90 0,39 0,78 0,27 1,61 0,432
3 meses 22 0,79 0,47 0,53 0,25 1,72
Vinclozolina Intervencion 15 2,01 1,20 1,63 0,37 4,33 0,638
3 meses 22 1,86 1,19 1,70 0,37 4,93
Aldrin Intervencién 15 0,64 0,26 0,67 0,25 1,18 0,570
3 meses 17 0,59 0,21 0,54 0,30 0,98
Endrin Intervencién 10 1,53 2,02 0,85 0,75 7,27 0,875
3 meses 9 0,88 0,25 0,82 0,75 1,54
Dieldrin Intervencion 13 0,73 0,52 0,56 0,27 2,01 0,846
3 meses 17 0,62 0,40 0,59 0,25 1,93
E-1 Intervencion 13 0,41 0,33 0,30 0,13 1,41 0,922
3 meses 19 0,33 0,19 0,25 0,15 0,92
E-11 Intervencion 10 0,55 0,12 0,50 0,50 0,87 0,750
3 meses 13 0,60 0,19 0,50 0,50 1,19
E-eter Intervencién 7 0,28 0,07 0,27 0,15 0,37 0,250
3 meses 5 0,44 0,18 0,43 0,25 0,63
E-lactona Intervencién 7 4,16 5,42 2,45 0,32 14,84 1,000
3 meses 10 1,23 1,49 0,49 0,31 4,66
E-diol Intervencién 13 1,39 0,94 1,05 0,42 3,39 0,652
3 meses 18 1,22 0,49 1,20 0,32 2,45
E-sulfato Intervencién 11 0,47 0,26 0,39 0,13 0,83 0,938
3 meses 16 0,56 0,43 0,43 0,20 1,95
Yendosulfan Intervencién 17 4,23 5,17 2,50 0,33 20,78 0,890
3 meses 24 2,52 2,42 2,34 0,19 10,99

*ng/ml de suero

No se han encontrado diferencias significativas para ningin compuesto

(p>0,05) en las muestras de suero entre el instante de la intervencién (ng/ml) y

los tres meses, aunque si es necesario destacar niveles mayores de pesticidas en
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el momento de la intervencion que en la primera revision (ng/ml), en algunos

de los casos.
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La tabla siguiente muestra los resultados de la aplicacion del test de

Wilcoxon a las diferencias entre los niveles de pesticidas en suero a los 3 meses

y al comienzo del estudio ajustados por la carga lipidica (ng/g).

n Media* DS Mediana* Minimo* Maximo* Test
Wilcoxon
P

o,p” DDT Intervenciéon 8 69,31 22,84 68,73 41,63 99,95 0,250
3 meses 9 53,27 14,37 57,87 28,98 78,90

p,p° DDT Intervencién 16 151,94 151,38 111,30 45,33 602,66 0,910
3 meses 16 174,07 108,54 173,49 28,54 379,15

o,p” DDD Intervencién 15 214,51 121,86 195,61 50,84 495,24 0,519
3 meses 22 184,94 101,31 185,66 28,98 382,91

p,p° DDE Intervencion 17 192,47 186,41 135,94 58,46 854,06 0,934
3 meses 24 151,37 79,13 129,27 49,54 344,23

¥ DDT Intervencién 17 538,33 298,21 453,54 242,98 1283,73 0,208
3 meses 24 442,04 176,52 439,13 155,60 958,71

Metoxicloro Intervencién 13 190,93 91,23 159,21 106,38 403,88 0,004
3 meses 21 145,62 72,06 124,86 34,66 343,51

Mirex Intervencion 9 96,23 47,65 78,64 42,30 194,24 1,000
3 meses 13 132,38 85,78 92,05 54,55 346,72

Lindano Intervencion 12 88,24 66,44 65,48 39,00 264,04 0,063
3 meses 13 68,63 39,25 62,82 34,45 172,75

HCB Intervencién 14 168,31 72,87 143,31 42,33 280,70 0,232
3 meses 22 134,00 83,79 96,53 37,89 329,94

Vinclozolina | Intervencion 15 380,40 249,91 322,54 82,40 1048,72 0,638
3 meses 22 335,32 257,19 289,29 56,08 1193,93

Aldrin Intervencién 15 122,62 51,67 116,33 45,52 199,17 0,322
3 meses 17 102,48 46,71 83,65 37,21 200,73

Endrin Intervenciéon 10 329,46 534,39 164,08 104,94 1845,47 0,125
3 meses 9 143,44 25,81 143,74 103,36 178,14

Dieldrin Intervencién 13 137,59 90,70 102,43 38,61 297,97 0,492
3 meses 17 105,71 68,83 98,05 45,82 321,77

E-1 Intervencion 13 84,32 86,53 62,03 25,42 357,97 0,625
3 meses 19 56,61 36,14 42,02 21,08 153,73

E-I1 Intervencion 10 101,92 29,52 91,88 64,78 157,75 0,156
3 meses 13 105,05 40,18 91,64 68,90 198,32

E-eter Intervencién 7 58,15 23,31 59,95 23,26 92,66 0,250
3 meses 5 85,54 45,32 79,58 36,93 152,48

E-lactona Intervencién 7 794,96  1019,43 445,13 48,85 2663,42 1,000
3 meses 10 232,27 341,80 86,18 45,92 1130,42

E-diol Intervencion 13 269,15 216,64 175,85 65,13 860,66 0,301
3 meses 18 210,10 89,79 199,57 64,74 408,28

E-sulfato Intervencion 11 92,68 58,06 71,19 21,15 196,30 0,297
3 meses 16 101,88 104,89 79,86 36,56 472,72

Yendosulfan Intervencion 17 816,26 995,87 416,37 80,11 3729,58 0,599
3 meses 23 469,07 538,92 393,56 40,57 2664,97

ng/gramo de lipido

Cuando los pesticidas se han medido en suero y los resultados se han

expresado por gramo de lipido, se han encontrado diferencias altamente

significativas para el metoxicloro (p=0,040), entre el momento de la
intervencion y la primera revision (3 meses), en el sentido de que los niveles a
los 3 meses son significativamente inferiores a los niveles en la intervencion. En

el caso del lindano y endrin existen indicios de significacion estadistica



206 FJHP

(p=0,063 y p=0,125, respectivamente), de manera que los niveles medios en
suero de lindano y endrin, ajustados por la carga lipidica, son menores a los 3

meses del seguimiento que al comienzo del estudio.
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Por ultimo, la tabla siguiente muestra la aplicacion del test estadistico de
Wilcoxon a diferencias entre los niveles de residuos organoclorados en tejido
adiposo abdominal (3 meses del seguimiento) y los niveles en tejido adiposo

mamario (inicio del estudio).

n Media* DS Mediana* Minimo* Maximo* Test
Wilco
xon
P
o,p” DDT Intervencién 34 11,05 8,87 9,51 0,20 39,23 0,517
3 meses 32 10,21 15,60 4,35 0,20 82,06
p,p° DDT Intervencion 34 35,99 35,74 24,09 0,20 127,51 0,670
3 meses 33 39,64 40,51 23,16 0,20 138,09
o,p” DDD Intervencion 32 124,79 177,98 45,01 0,20 591,28 0,165
3 meses 29 69,76 106,74 3,37 0,20 345,23
p,p  DDE Intervencion 35 416,69 258,37 393,09 65,59 1262,60 0,149
3 meses 35 33864 207,54 303,48 50,40 796,99
Y DDT Intervencion 35 571,11 353,33 506,53 104,28 1726,42 0,123
3 meses 35 437,44 249,78 401,42 76,11 961,89
Metoxicloro Intervencion 33 24,02 20,42 21,48 0,20 101,06 0,849
3 meses 29 21,47 19,46 17,96 0,20 60,26
Mirex Intervencion 26 34,71 50,34 18,90 0,20 204,83 0,296
3 meses 20 20,04 15,07 20,97 0,20 50,05
Lindano Intervencién 35 35,66 101,84 19,80 0,20 618,68 0,554
3 meses 35 21,24 14,38 19,16 0,20 58,94
HCB Intervencion 35 176,23 192,13 138,17 020 1092,47 0,645
3 meses 35 148,77 106,79 117,88 2,82 450,94
Vinclozolina Intervencién 26 48,42 49,76 31,09 4,20 196,94 0,288
3 meses 28 79,55 82,32 46,11 6,80 294,23
Aldrin Intervencion 35 6,31 7,37 0,20 0,20 22,20 0,374
3 meses 33 7,72 9,78 0,20 0,20 24,65
Endrin Intervencién 35 62,05 99,53 19,21 0,60 427,62 0,987
3 meses 35 59,04 88,74 23,78 0,60 461,08
Dieldrin Intervencion 33 24,65 35,69 15,42 0,20 155,98 1,000
3 meses 33 16,67 17,57 12,81 0,20 65,01
E-1 Intervencion 35 20,35 24,71 14,76 0,10 118,05 0,080
3 meses 34 15,33 26,17 5,06 0,10 137,78
E-I1 Intervencion 32 5,55 8,12 2,80 0,40 27,42 0,196
3 meses 32 2,95 6,82 0,40 0,40 32,56
E-eter Intervencion 23 4,07 2,54 3,04 1,15 10,32 0,263
3 meses 25 6,14 8,33 4,86 1,05 44,47
E-lactona Intervencion 27 16,57 27,79 5,44 1,28 117,01 0,321
3 meses 29 34,51 55,27 12,45 2,23 265,75
E-diol Intervencién 31 59,12 81,02 39,88 7,33 457,37 0,891
3 meses 21 49,16 35,49 45,22 5,19 128,81
E-sulfato Intervencién 30 25,28 44,62 8,41 0,10 187,63 0,170
3 meses 33 10,79 15,14 0,10 0,10 44,55
Yendosulfan Intervencién 35 123,16 127,83 82,27 6,38 608,28 0,865
3 meses 35 98,51 89,29 79,38 0,60 369,05

*ng/g tejido adiposo; Intervencion (tejido adiposo mamario); 3 meses (tejido adiposo abdominal)
Si se considera el tejido adiposo, existen indicios de significacion

estadistica de que los niveles de p, p”" DDE, > DDT y endosulfan o son menores a

los 3 meses, medidos en tejido adiposo abdominal, que en el momento de la
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intervencion, que fueron medidos en tejido adiposo mamario (p=0,149, p=0,123y
p=0,080, respectivamente).

Ademas se presentan los resultados obtenidos en la aplicacion del test
de Wilcoxon a los valores de estrogenicidad de las fracciones alfa y beta (TEXB)

en muestras de tejido adiposo en el ensayo bioldgico E-Screen.

n Media DS Mediana Minimo Maéaximo P

Alfa (pM Intervencion 22 240,37 772,64 1,03 0,10 2630,00 0,464
Ez/ml)

3meses 27 1,89 3,25 1,00 0,10 15,00
Alfa (pM Intervencion 22 508,00  1630,12 2,38 0,20  5760,00 0,860
E:/glipido)

3meses 27 10,93 19,35 5,39 0,36 90,00
Ee}f; g’M Intervencion 33 146,54 804,90 2,22 0,10  4630,00 0,491

2

3meses 35 19,00 42,99 3,05 0,37 223,00
Beta (pM o
Ey/g lipido) | 'Mervencion 33 32347 177308 9,00 020  10200,0 0,058

3meses 35 127,11 34542 13,06 0,76 1910,00

Test Wilcoxon

Con respecto a la estrogenicidad de las fracciones alfa y beta, se han
encontrado diferencias significativas para la fraccion beta (p =0,058), expresada
ésta como pM E: / g lipido, entre el instante de la intervencion y la primera
revision, es decir, por término medio la estrogenicidad de la fraccion beta es
menor a los tres meses que en la intervencion, si se considera el valor de

significacion en p<0,100.
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4.4.3.1. Relacion entre las diferencias estimadas para la exposicion

de pesticidas y carga estrogénica y las variables de estudio

Con objeto de valorar las variaciones en las medidas de exposicion a
pesticidas organoclorados, ya sea estimada mediante la medida del residuo
guimico, ya sea mediante la estimacion de la carga estrogénica, efectuadas en el
momento del reclutamiento y a los tres meses en el curso del seguimiento, se ha
calculado para cada paciente el valor de la variable D que indica el resultado de
efectuar la sustraccion concentracion de pesticida a los tres meses, menos la
concentracion del pesticida en el momento de inclusién de la paciente en la serie

de estudio.

4.4.3.1.a. Asociacion entre la diferencia (D) de niveles de pesticidas

en sangre y los niveles de pesticidas al inicio del estudio

En las tablas que se muestran a continuacién se pueden apreciar los
resultados encontrados en relacion a la asociacion existente entre los niveles de
pesticidas organoclorados medidos en el suero de las pacientes y expresado en
ng/ml, es decir, no ajustado por el contenido lipidico, y la diferencia entre los
niveles de pesticidas al finalizar el estudio y los niveles de estos mismos
pesticidas al comienzo del seguimiento también medidos en suero y expresados
en ng/ml.

Se puede apreciar que cuanto mayor es la concentracion de p, p"DDT en
suero al inicio del estudio, expresado en ng/ml, mayores son las diferencias de
los niveles de lindano y > endosulfan a los 3 meses y los niveles de lindano y
2. endosulfan al inicio del seguimiento (p=0,054 y p=0,090). Asi mismo, a
mayor concentracion p, p”DDE en la intervencion mayores son las diferencias
de los niveles de p, p"DDT , p, p"DDE, > DDT, hexaclorobenceno y lindano en
suero (ng/ml) a los 3 meses y los niveles de estos pesticidas al comienzo del
estudio. Tan solo destacar que la Unica asociacion estadisticamente significativa
es para las diferencias de p, p"DDE (p=0,009), para el resto de resultados
existen indicios de significacion (p=0,092, p=0,139, p=0,137 y p=0,084, respectivamente).
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o, p” DDTi p,p  DDTi p, p” DDEi
n r P n r p n r P
D o,p” DDT 4 0,816 0,184 4 0,500 0,500 4 0,316 0,684
D p,p” DDT 5 -0,354 0,559 9 0,276 0472 9 0,594 0,092
D p,p” DDE 7 -0,079 0,867 14  -0,336 0,240 15 0,649 0,009
D ¥ DDT 7 0,079 0,867 14 0,196 0,501 15 0,400 0,139
D HCB 6 0,213 0,686 9 0,339 0,372 10 0,505 0,137
D Lindano 4 0,258 0,742 5 0,872 0,054 6 0,754 0,084
D Aldrin 4 0,775 0,225 8 0,122 0,774 9 -0,117 0,764
D Endrin 5 -0258 0,742 5 0,700 0,188 5 0,462 0,434
D Dieldrin 6 0,030 0,954 10 0,264 0,461 10 0,127 0,726
D E-1 7 0,197 0,672 10 -0,067 0,853 10 0,267 0,455
DY Endosulfan | 7 0,296 0,520 14  -0,470 o0,090 15 0,207 0,458

Coeficiente de correlacion de Spearman

En cuanto a los niveles de la > de DDT en el suero al inicio de estudio se

puede afirmar que cuanto mayor es la concentracién de la > de DDT inicial,

mayor es la diferencia entre los niveles de > de DDT a los 3 meses y la >. de DDT

en la intervencién (p=0,013). Se encuentra la misma asociacién positiva con

indicios de significacion estadistica entre la > de DDT vy las diferencias de p,

p DDT y lindano (p=0,058 y p=0,111, respectivamente).

> DDTi

n r
D o,p” DDT 4 0,316 0,684
D p,p’  DDT 9 0,650 0,058
D p,p” DDE 15 0,095 0,737
D Y DDT 15 0,625 0,013
D HCB 10 0,115 0,751
D Lindano 6 0,714 0,111
D Aldrin 9 0,500 0,170
D Endrin 5 0,500 0,391
D Dieldrin 10 0,006 0,987
D E-1 10 0,261 0,467
D Y Endosulfan 15 0,021 0,940

Coeficiente de correlacion de Spearman

Atendiendo al HCB vy al lindano se encuentran los siguientes datos.

Cuanto mayor es la concentracion inicial de lindano, mayores son las diferencias

entre los niveles de o, p"DDT vy aldrin en suero (ng/ml) a los 3 meses y los
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niveles al principio del estudio. Para esta asociacion existen indicios de
significacién estadistica (p=0,051 y p=0,071). También se observa que a mayor
concentracion de lindano mayores son las diferencias en los niveles de p,
p DDE y lindano. Para la primera asociacion existe significacién estadistica
(p=0,042), mientras que para la segunda contamos con indicios de significacion
(p=0,072).

HCB1 Lindano i
n r p n r P
D o,p” DDT 4 0,949 0,051 4 0,316 0,684
D p,p” DDT 7 0,143 0,760 6 0,029 0,957
D p,p”  DDE 12 0,329 0,296 10 0,649 0,042
D Y DDT 12 0,112 0,729 10 0,146 0,688
D HCB 10 0,394 0,260 8 0,333 0,420
D Lindano 6 0,543 0,266 6 0,771 0,072
D Aldrin 8 0,667 0,071 8 0,548 0,160
D Endrin 5 -0,100 0,873 5 -0,100 0,873
D Dieldrin 8 -0,381 0,352 6 0,486 0,329
D E-1I 10 -0,188 0,603 9 0,100 0,797
D Y Endosulfan 12 -0,252 0,430 10 0,006 0,987

Coeficiente de correlacion de Spearman

Se encuentra una asociacion positiva entre los niveles de aldrin en suero
al inicio del estudio y la diferencia entre los niveles de lindano, aldrin y endrin a
los 3 meses y los niveles iniciales de estos pesticidas. Hay que destacar que la
Gnica asociacion estadisticamente significativa es para la diferencia en los
niveles de aldrin (p=0,041). Para las otras dos asociaciones existen indicios de
significacién (p=0,084 y p=0,104). Asi mismo, a mayor concentracion inicial en
suero expresada en ng/ml de endrin, mayor es la diferencia entre los niveles de
p, p"'DDE al final del seguimiento y los niveles, al principio (p=0,002).
Igualmente, si los niveles iniciales de dieldrin son altos también es mayor la
diferencia en los niveles de p, p"DDT, > DDT vy dieldrin al final y los niveles
iniciales de estos residuos (p=0,042, p=0,080 y p=0,004). La asociacion para la
diferencia de p, p”"DDT y para la diferencia de dieldrin es estadisticamente

significativa.
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Aldrin i Endrin i Dieldrin i
n r p n r p n r p
D o,p” DDT 4 0,316 0,684 3 -0,866 0,333 4 -0,316 0,684
D p,p”  DDT 8 -0,071 0,867 5 0,667 0,219 6 0,829 0,042
D p,p"DDE | 13 0,116 0,707 8 0,908 0,002 12 0,294 0,354
D Y DDT 13 0,297 0,324 8 0,268 0,520 12 0,524 0,080
D HCB 9 -0,025 0,949 7 0,054 0,908 9 -0,050 0,898
D Lindano 6 0,754 0,084 4 0,400 0,600 5 0,100 0,873
D Aldrin 9 0,686 0,041 5 -0,600 0,285 7 0,179 0,702
D Endrin 5 0,800 0,104 5 0,359 0,553 3 0,500 0,667
D Dieldrin 8 0,476 0,233 5 0,400 0,505 10 0,818 0,004
D E-1 10 0,248 0,489 8 0,342 0,408 8 0,310 0,456
DXYEndosulfan | 13 0,006 0,986 8 0,464 0,247 12 0,308 0,331

Coeficiente de correlacion de Spearman

Analizando lo que ocurre con los endosulfanes se encuentran los
siguientes resultados. Se cuenta con indicios de significacion de que, a mayor
concentracion de endosulfan o en suero al inicio del estudio en ng/ml mayor es
la diferencia entre los niveles de lindano y aldrin a los 3 meses y los niveles al
comienzo del seguimiento (p=0,072 y p=0,102). Respecto a la 2. endosulfan, los
resultados de la asociacion positiva son estadisticamente significativos, de
manera que, cuanto mayor es la concentracién inicial en suero de la
2. endosulfan, mayor es la diferencia entre los niveles de p, p" DDE, endosulfan
a Yy 2 endosulfan al inicio, que los niveles una vez concluido el estudio
(p=0,003, p=0,025y p=0,001).
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Al realizar el ajuste de los niveles de los pesticidas por el contenido
lipidico y expresarlos en ng/g de lipidos, encontramos los resultados que se

muestran a continuacion.

E-11 Y Endosulfan i
n r p n r P
D o,p” DDT 4 0,316 0,684 4 -0,632 0,368
D p,p” DDT 6 0,143 0,787 9 0,333 0,381
D p,p” DDE 11 0,196 0,564 15 0,711 0,003
D Y DDT 11 0,418 0,201 15 0,329 0,232
D HCB 9 0,433 0,244 10 0,042 0,907
D Lindano 6 0,771 0,072 6 -0,029 0,957
D Aldrin 8 0,619 0,102 9 -0,167 0,668
D Endrin 5 0,700 0,188 5 0,300 0,624
D Dieldrin 7 0,036 0,939 10 0,333 0,347
D E-1 10 0,467 0,174 10 0,697 0,025
D Y. Endosulfan 11 0,309 0,355 15 0,757 0,001

Coeficiente de correlacién de Spearman

Pues bien, cuanto mayor es la concentracion en suero expresado en ng/g
de lipido de o, p”"DDT mayor es la diferencia, medida en suero y expresada en
ng/g, entre los niveles de p, p”"DDT a los 3 meses y los niveles de p, p"DDT al
inicio del estudio (p=0,037). Se encuentra la misma asociacion positiva para la
diferencia los niveles de aldrin, pero sélo se cuenta con indicios de significacion
estadistica (p=0,104).

Ademas, a mayor concentracion inicial en suero, ajustada por los lipidos,
de p, p"DDT menor es la diferencia entre los niveles de > endosulfan a los 3
meses y los niveles al inicio del estudio (p=0,095).

Ahora bien, comentario aparte merece la asociacion encontrada entre los
niveles de p, p" DDE y la diferencia de pesticidas en suero expresados como ng/g
de grasa. Cuanto mayores son los niveles de p, p”DDE iniciales mayor es la
diferencia entre los niveles de p, p”"DDT, p, p" DDE, X DDT, hexaclorobenceno,
lindano y endrin a los 3 meses y los niveles al comienzo del seguimiento
(p=0,139, p=0,006, p=0,022, p=0,019, p=0,042 y p=0,000). Todas estas
asociaciones son estadisticamente significativas salvo para la diferencia de p,
p DDT, en la que se encuentran sélo indicios de significacion. Ademas destacar
gue el coeficiente de correlacion para la diferencia en los niveles de endrin es
r=1,000.
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o,p’ DDTi p.p  DDTi p.p  DDEi
n r P n r P n r p
D o,p” DDT 4 0,800 0,200 4 0,400 0,600 4 0,200 0,800
D p,p” DDT 5 0,900 0,037 9 0,433 0,244 9 0,533 0,139
D p,p”  DDE 7 0,143 0,760 14  -0,275 0,342 15 0,671 0,006
D ¥ DDT 7 0,071 0,879 14 0,125 0,670 15 0,586 0,022
D HCB 6 0,371 0,468 9 0,083 0,831 10 0,721 0,019
D Lindano 4 0,400 0,600 5 0,700 0,188 6 0,829 0,042
D Aldrin 5 0,800 0,104 9 0,017 0,966 10 0,176 0,627
D Endrin 4 0,400 0,600 5 0,300 0,624 5 1,000 <o0,001
D Dieldrin 6 -0,086 0,872 10 0,261 0,467 10 0,224 0,533
D E-1 7 0,214 0,645 10 -0,115 0,751 10 0,224 0,533
DYEndosulfan| 7 0,250 0,589 14 -0,464 0,095 15 0,246 0,376

ng/g; Coeficiente de correlacién de Spearman

En el mismo sentido se encuentra que, cuanto mayor es la concentracién

inicial en suero de la 2 DDT, mayor es la diferencia encontrada entre los niveles

en suero de p, p"DDT y > DDT al concluir el estudio y los niveles al comienzo

del mismo (p=0,030y p=0,011, respectivamente).

Y DDT1
n P
D o,p” DDT 4 0,000 1,000
D p,p” DDT 9 0,717 0,030
D p,p” DDE 15 0,161 0,567
D Y DDT 15 0,636 0,011
D HCB 10 0,018 0,960
D Lindano 6 0,371 0,468
D Aldrin 10 0,430 0,214
D Endrin 5 0,600 0,285
D Dieldrin 10 0,285 0,425
D E-I 10 0,309 0,385
D Y Endosulfan 15 0,011 0,970

ng/g; Coeficiente de correlacién de Spearman

Se puede observar que existe una asociacion positiva entre los niveles

iniciales en suero de hexaclorobenceno y las diferencias en los niveles de o,

p DDT, p, p” DDE y hexaclorobenceno. Es decir, cuanto mayores son los niveles

de HCB en suero al comienzo del estudio mayores son las diferencias entre los
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niveles de o, p"DDT, p, p"DDE y HCB a los 3 meses y los niveles en la
intervencion quirudrgica, es decir, al inicio del estudio. Hay que comentar que la
primera asociacion es estadisticamente positiva y con un coeficiente de
correlacion de 1 (p=0,000) y para las otras dos asociaciones existen indicios de
significacion estadistica (p=0,106 y p=0,098).

También se aprecia que cuanto mayor es la concentracion inicial de
lindano en suero, y ajustada por el contenido lipidico, mayor es la diferencia
entre los niveles de p, p”"DDE, endrin y dieldrin a los 3 meses y los niveles
iniciales de estos residuos organoclorados. Para la diferencia en los niveles de p,
p"DDE y para la diferencia en los niveles de endrin existe significacion
estadistica (p=0,003 y p=0,037). Para la diferencia en los niveles de dieldrin

existen indicios de significacion estadistica (p=0,111).

HCB i Lindano i
n r P n r P
D o,p” DDT 4 1,000 <0,001 4 0,200 0,800
D p,p” DDT 7 0,107 0,819 6 0,371 0,468
D p,p” DDE 12 0,490 0,106 10 0,830 0,003
D Y DDT 12 0,182 0,572 10 0,309 0,385
D HCB 10 0,552 0,098 8 0,381 0,352
D Lindano 6 0,200 0,704 6 0,657 0,156
D Aldrin 9 0,417 0,265 8 0,524 0,183
D Endrin 5 0,100 0,873 5 0,900 0,037
D Dieldrin 8 -0,190 0,651 6 0,714 0,111
D E-1 10 -0,200 0,580 9 0,150 0,700
D Y Endosulfan 12 -0,105 0,746 10 0,261 0,467

ng/g; Coeficiente de correlacion de Spearman

En cuanto al grupo de aldrin, endrin y dieldrin estos son los resultados
encontrados. Si la concentracion inicial en suero de aldrin es alta, tanto mayor
sera la diferencia entre los niveles de aldrin y dieldrin a los 3 meses y los niveles
al comienzo del seguimiento. Para la diferencia de aldrin se encuentra que la
asociacion es estadisticamente significativa (p=0,022), mientras que para la
otra asociacion existen indicios de significacion (p=0,120).

Cuanto mayor es la concentracion en suero al inicio del estudio expresada
en ng/g de lipidos, menor es la diferencia entre los niveles de o, p"DDT a los 3
meses y los niveles al inicio. Esta asociacion negativa es altamente significativa

estadisticamente y ademas cuenta con un coeficiente de correlaciéon de 1
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(p<0,001). En sentido contrario se encuentran otras dos asociaciones, cuanto
mayores son los niveles en suero de endrin, mayor es la diferencia entre los
niveles de p, p"DDE y de endrin a los 3 meses y los niveles al inicio del estudio
(p=0,037 y p<0,001). Para esta ultima asociacion, el coeficiente de correlacion
también es 1.

Por ultimo, para el dieldrin, cuanto mayores son los niveles iniciales en
suero mayores son las diferencias entre los niveles de la > DDT, endrin y
dieldrin a los 3 meses y los niveles al comienzo del seguimiento (p=0,106,
p<0,001y p<0,001). La primera asociacion cuenta con indicios de significacion
estadistica, mientras para las otras dos existe alta significacién estadistica,
siendo el coeficiente de correlaciéon para la diferencia en los niveles de endrin de
1.

Aldrin i Endrin i Dieldrin i
n r P n r P n r P
D o,p” DDT 4 0,000 1,000 3 -1000 <o0,001 4 -0,400 0,600
D p,p” DDT 8 0,119 0,779 5 0,500 0,391 6 0,429 0,397
D p,p” DDE 13 0,137 0,655 8 0,738 0,037 12 0,413 0,183
D ¥ DDT 13 0,181 0,553 8 0,429 0,289 12 0,490 0,106
D HCB 9 -0,383 0,308 7 0,536 0,215 9 -0,067 0,865

D Lindano 6 0,029 0,957 4 0,800 0,200 5 0,600 0,285

D Aldrin 10 0,709 0,022 6 -0,543 0,266 8 0,524 0,183
D Endrin 5 0200 0,747 5 1000 <o0,001 3 1,000 <0,001
D Dieldrin 8 0,595 0,120 5 0,000 1,000 10 0903 <o0,001
D E-I 10 0,127 0,726 8 0,071 0,867 8 0,238 0,570

D YEndosulfan | 13 -0,060 0,845 8 0,238 0,570 12 0,399 0,199

ng/g; Coeficiente de correlacion de Spearman

En relacion al grupo de los endosulfanes se puede observar gque, cuanto
mayor es la concentracion inicial en suero de endosulfan a mayor es la
diferencia entre los niveles de aldrin a los 3 meses y los niveles de aldrin al
comienzo del estudio (p=0,022). Y en cuanto a la X de endosulfan, a mayor
concentracion inicial en suero de la > de endosulfan mayor es la diferencia entre
los niveles de p, p"DDE, 2 DDT, endosulfan a y >, de endosulfan a los 3 meses
y los niveles al inicio del estudio (p=0,011, p=0,071, p=0,016 y p=0,001).
Comentar que estas asociaciones son estadisticamente significativas, salvo para

la diferencia de los niveles de > DDT, en la que existen indicios de significacion.



RESULTADQOS 217

Eli Y Endosulfan i
n r p n r P
D o,p” DDT 4 0,000 1,000 4 -0,800 0,200
D p,p’ DDT 6 0,486 0,329 9 0,250 0,516
D p,p”  DDE 11 0,327 0,326 15 0,636 0,011
D Y DDT 11 0,355 0,285 15 0,479 0,071
D HCB 9 0,250 0,516 10 0,200 0,580
D Lindano 6 0,257 0,623 6 0,143 0,787
D Aldrin 10 0,709 0,022 10 0,200 0,580
D Endrin 5 0,300 0,624 5 0,700 0,188
D Dieldrin 7 0,143 0,760 10 0,442 0,200
D E-1I 10 0,127 0,726 10 0,733 0,016
D Y Endosulfan 11 0,291 0,385 15 0,746 0,001

ng/g; Coeficiente de correlacion de Spearman
A continuacion se muestran los resultados obtenidos en el estudio de la

asociacion entre las distintas variables y la diferencia de los niveles de pesticidas

organoclorados a los 3 mesesy los niveles al inicio del seguimiento (D).
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4.4.3.1.b. Asociacion entre la diferencia de niveles residuos en
sangre y la edad

Como se observa en la siguiente tabla existe una asociacion positiva entre
la diferencia de niveles de p, p"DDT en suero expresados en ng/ml y la edad
(p=0,099). De manera, que cuanto mayor es la edad de las participantes mayor
es la diferencia entre los niveles de p, p"DDT a los 3 meses y los niveles de
p, p”DDT al inicio del estudio.

Edad
n r P
Do,p” DDT 4 0,632 0,368
D p,p  DDT 9 0,583 0,099
D p, p” DDE 15 0,185 0,508
DY DDT 15 0,286 0,301
D HCB 10 0,067 0,854
D Lindano 6 -0,086 0,872
D Aldrin 9 -3,335 0,379
D Endrin 5 -0,500 0,391
D Dieldrin 10 0,224 0,533
D E-I 10 -0,110 0,763
D Y Endosulfan 15 -0,184 0,511

*ng/ml; Coeficiente de correlacion de Spearman

Por otra parte, cuando el estudio se efectlia para pesticidas ajustados por
el contenido lipidico, no se aprecia asociacion entre la diferencia en los niveles

de pesticidas en suero y la edad.

Edad
n r P
D o,p” DDT 4 0,800 0,200
D p,p” DDT 9 0,483 0,187
D p,p” DDE 15 0,240 0,390
D Y DDT 15 0,356 0,193
D HCB 10 0,104 0,776
D Lindano 6 0,257 0,623
D Aldrin 10 -0,177 0,625
D Endrin 5 0,400 0,505
D Dieldrin 10 0,358 0,310
D E-1 10 0,000 1,000
D Y Endosulfan 15 -0,111 0,694

* ng/g de lipido; Coeficiente de correlacidn de Spearman
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4.4.3.1.c Asociacion entre la diferencia de niveles de pesticidas en

sangre y las variables de interés obstétrico

No se ha podido estudiar la asociacion entre las diferencias de valores de
los pesticidas ya sea por ml de suero o ajustado por contenido lipidico, y el
numero de embarazos, ya que no se disponia de este dato para las pacientes no
embarazadas.

Por el contrario, la tabla siguiente muestra que cuanto mayor es el
numero de hijos nacidos vivos, mayor es la diferencia de niveles en suero
expresado en ng/ml de p, p"DDE. Para esta asociacion existe una alta
significacién estadistica (p=0,007). Ademas, cuanto mayor es el nimero de
hijos también es mayor la diferencia de niveles en suero de hexaclorobenceno,
lindano y endrin (p=0,099, p=0,123 y p=0,054, respectivamente). Por otro lado,
cuanto mayor es el numero de meses que las mujeres mantienen la lactancia,
mayores son las diferencias de los niveles de p, p"DDE y endrin. Para esta
altima asociacion existe alta significacién estadistica (p=0,034 y p<0,001,

respectivamente).

N hijos nacidos vivos Meses lactancia materna
n r P n r P
Do,p” DDT 4 0,000 1,000 3 -0,500 0,667
Dp,p” DDT 9 0,367 0,331 8 0,407 0,317
D p, p” DDE 15 0,667 0,007 14 0,569 0,034
D ¥ DDT 15 -0.036 0,898 14 0,135 0,646
D HCB 10 0,551 0,099 9 0,336 0,376
D Lindano 6 0,698 0,123 5 0,600 0,285
D Aldrin 9 0,177 0,648 8 0,275 0,509
D Endrin 5 0,872 0,054 4 1,000 <0,001
D Dieldrin 10 0,229 0,524 9 0,203 0,601
D E-I 10 0,127 0,726 9 0,283 0,460
D Y Endosulfan 15 0,095 0,736 14 0,073 0,805

ng/ml; Coeficientes de correlacion de Spearman

Cuando los valores de pesticidas se ajustan por el contenido lipidico,
cuanto mayor es el niumero de hijos nacidos vivos, mayor es la diferencia en los
niveles de p, p” DDE en suero expresado en ng/g de lipido a los 3 meses y los
niveles de p, p"DDE (p=0,010). También existen indicios de significacion
estadistica en la asociacion positiva entre la diferencia en los niveles de
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hexaclorobenceno y el nimero de hijos nacidos vivos (p=0,103), es decir, cuanto
mayor es el nimero de hijos nacidos vivos mayor es esa diferencia. En cuanto a
la lactancia materna, cuantos mas meses de lactancia mayor es la diferencia de

los niveles de p, p” DDE a los 3 meses y los niveles al inicio del estudio.

N hijos nacidos vivos Meses lactancia materna

n r P n r P
D o,p” DDT 4 -0,105 0,895 3 -0,500 0,667
D p,p” DDT 9 0,210 0,588 8 0,252 0,548
D p,p” DDE 15 0,643 0,010 14 0,488 0,077
D Y DDT 15 0,027 0,925 14 0,018 0,952
D HCB 10 0,545 0,103 9 0,244 0,527
D Lindano 6 0,516 0,295 5 0,100 0,873
D Aldrin 10 0,291 0,415 9 -0,176 0,651
D Endrin 5 0,410 0,493 4 0,800 0,200
D Dieldrin 10 0,374 0,287 9 0,405 0,279
D E-I 10 0,006 0,986 9 0,067 0,865
D Y Endosulfan 15 0,055 0,845 14 -0,013 0,964

*ng/g de lipido; Coeficientes de correlacion de Spearman

4.4.3.1.d. Asociacion entre la diferencia de los niveles de pesticidas
en sueroy el IMC

Como se muestra en la tabla siguiente, cuanto mayor es el indice de masa
corporal al inicio del estudio, mayor es la diferencia de los niveles de aldrin a los
3 meses y los niveles de aldrin inicialmente (p=0,036). También existen indicios
de significacion estadistica para la asociacion negativa entre la diferencia de los
niveles de dieldrin y el IMC al inicio del seguimiento, de manera que cuanto
mayor es éste menor es la diferencia de niveles de dieldrin (p=0,054). La misma
asociacion y en el mismo sentido la encontramos respecto al IMC medido a los
3 meses. Cuanto mayor es éste, mayor es la diferencia en los niveles de aldrin y

menor la diferencia en los niveles de dieldrin (p=0,009 y p=0,019, respectivamente).
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IMC intervencién IMC 3 meses
n r P n r P
Do,p” DDT 4 -0,316 0,684 4 -0,316 0,684
Dp,p” DDT 9 0,317 0,406 9 0,075 0,847
D p,p” DDE 15 0,243 0,383 15 0,367 0,179
DY DDT 15 0,318 0,248 15 0,084 0,766
D HCB 10 0,285 0,425 10 0,430 0,214
D Lindano 6 -0,143 0,787 6 -0,257 0,623
D Aldrin 9 0,700 0,036 9 0,583 0,099
D Endrin 5 0,100 0,873 5 0,100 0,873
D Dieldrin 10 -0,624 0,054 10 -0,721 0,019
D E-1 10 -0,091 0,803 10 -0,139 0,701
D Y Endosulfan 15 -0,021 0,940 15 -0,007 0,980

ng/ml; Coeficiente de correlacion de Spearman

Cuando las diferencias se estiman para los valores corregidos por el
contenido lipidico, no se ha encontrado asociacion estadisticamente
significativa entre el IMC al inicio del seguimiento y las diferencias en los
niveles de pesticidas. Sin embargo, hemos de destacar, que cuanto mayor es el
IMC medido en las participantes a los 3 meses, menor es la diferencia en los
niveles de lindano y dieldrin en suero expresados en ng/g lipido a los 3 meses y
los niveles de lindano y dieldrin al comienzo del estudio (p=0,072 y p=0,074,

respectivamente).

IMC intervencién IMC 3 meses
n r p n r P
D o,p” DDT 4 -0,400 0,600 4 -0,400 0,600
D p,p” DDT 9 0,300 0,433 9 0,059 0,881
D p,p” DDE 15 0,186 0,508 15 0,288 0,298
D Y DDT 15 0,279 0,315 15 0,075 0,790
D HCB 10 0,188 0,603 10 0,248 0,489
D Lindano 6 -0,486 0,329 6 -0,771 0,072
D Aldrin 10 0,273 0,446 10 0,067 0,855
D Endrin 5 0,100 0,873 5 0,100 0,873
D Dieldrin 10 -0,467 0,174 10 -0,588 0,074
D E-1 10 -0,152 0,676 10 -0,176 0,627
D Y Endosulfan 15 -0,061 0,830 15 -0,027 0,924

*ng/g de lipido; Coeficiente de correlacién de Spearman
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4.4.3.1.e. Asociacion entre las diferencias de los niveles de
pesticidas en suero y las variables de formacion y ocupacion

Como se muestra en la tabla siguiente, cuanto mayor es el porcentaje de
ruralidad, mayor es la diferencia de los niveles de dieldrin en suero a los 3
meses y los niveles de dieldrin al comienzo del estudio. Sin embargo hay que
decir que para esta asociacién positiva s6lo existen indicios de significacion
estadistica (p=0,085). Asi mismo, se encuentran indicios de significacion para
la asociacion negativa entre el nivel educativo y la diferencia en los niveles de p,
p"DDT y > DDT. Es decir, cuanto mayor es el nivel de escolaridad menor es la
diferencia de los niveles de p, p"DDT y > DDT en suero a los 3 meses y los

niveles de estos pesticidas al inicio (p=0,150 y p=0,074, respectivamente).

% ruralidad Nivel de escolaridad
n r P n r 1)
D o,p” DDT 4 0,333 0,667 4 -0,833 0,167
D p,p” DDT 9 0,411 0,272 9 -0,522 0,150
D p,p”  DDE 15 -0,141 0,617 15 0,270 0,331
D ¥ DDT 15 0,306 0,267 15 -0,474 0,074
D HCB 10 -0,295 0,408 10 0,150 0,680
D Lindano 6 0,278 0,594 6 0,088 0,868
D Aldrin 9 -0,391 0,298 9 0,395 0,292
D Endrin 5 0,564 0,322 5 -0,103 0,870
D Dieldrin 10 0,571 0,085 10 0,014 0,914
D E-1 10 0,195 0,590 10 0,162 0,654
D Y Endosulfan 15 0,133 0,636 15 0,042 0,883

ng/ml; Coeficientes de correlacion de Spearman

Seglin se muestra en la tabla siguiente, existe una asociacion positiva,
estadisticamente significativa, entre la ruralidad y la diferencia en los niveles de
lindano (p=0,008). Es decir, cuanto mayor es el porcentaje de ruralidad, mayor
es la diferencia en los niveles de lindano en suero, ajustados por el contenido
lipidico, a los 3 meses y los niveles al comienzo del seguimiento. La misma
asociacion y en el mismo sentido es encontrada para la ruralidad y la diferencia
en los niveles de > DDT vy dieldrin, pero en esta ocasién s6lo contamos con

indicios de significacion estadistica (p=0,132 y p=0,089, respectivamente).
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% ruralidad Nivel de escolaridad
n r P n r p
D o,p  DDT 4 0,316 0,684 4 -0,949 0,051
D p,p’ DDT 9 0,498 0,172 9 -0,641 0,063
D p,p’ DDE 15 -0,042 0,882 15 0,140 0,618
D X2 DDT 15 0,407 0,132 15 -0,630 0,012
D HCB 10 -0,059 0,871 10 -0,254 0,479
D Lindano 6 0,926 0,008 6 -0,618 0,191
D Aldrin 10 -0,007 0,985 10 0,195 0,589
D Endrin 5 0,564 0,322 5 -0,410 0,493
D Dieldrin 10 0,564 0,089 10 -0,117 0,749
D E-I 10 0,266 0,458 10 0,000 1,000
D Y Endosulfan 15 0,137 0,627 15 -0,015 0,957

*ng/g de lipido; Coeficiente de correlacién de Spearman
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A continuacién se muestran los resultados de la asociacion entre las
diferencias de los niveles de pesticidas en suero y el hecho de haber realizado o

no labores agricolas.

SI NO
Dif. Pesticidas/
Agricultura n Media* DS n Media* DS P x-w P
ANOVA
D o,p DDT 3 0,04 0,07 1 -0,13 0,157 0,027
D p,p” DDT 5 0,17 1,02 4 -0,52 0,47 0,221 0,820
D p,p” DDE 6 -0,01 1,10 9 0,03 0,52 0,479 0,272
D ¥ DDT 6 0,23 1,17 9 -0,02 0,97 0,724 0,510
D HCB 4 -0,23 0,84 6 0,26 0,48 0,522 0,236
D Lindano 3 0,26 0,36 3 0,03 0,07 0,513 0,287
D Aldrin 4 -0,28 0,17 5 0,12 0,29 0,050 0,080
D Endrin 3 1,98 3,77 2 0,13 0,19 0,564 0,784
D Dieldrin 5 -0,13 0,92 5 0,21 0,65 0,754 0,874
D E-I 4 -0,00 0,54 6 0,04 0,21 0,394 0,291
D XY endosulfan| 6 -2,09 5,14 9 2,05 6,49 0,637 0,180

*ng/ml; Coeficientes de correlacion de Kruskal-Wallis y ANOVA

Se ha encontrado significacion estadistica para la asociacion entre la
participacion en tareas agricolas y la variacion de los niveles de o, p"DDT y
aldrin (expresados en ng/ml) y medidos en suero a los tres meses de la
intervencion quirdrgica y en el momento del tratamiento. De esta manera, las
pacientes que declararon haber participado en tareas agricolas tuvieron una
fluctuacion de los valores de 0,28 unidades de disminucion media, frente a las
gue no tienen actividad agricola, en las que la media de aldrin circulante se

incremento6 en 0,12 unidades.
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SI NO
Dif. Pesticidas/
Agricultura n Media* DS n Media* DS P x-w P
ANOVA
D o,p” DDT 3 26,31 11,55 1 -13,46 e 0,180 0,001
D p,p” DDT 5 89,19 214,89 4 -93,59 94,96 0,086 0,264
D p,p” DDE 6 79,33 284,12 9 14,22 93,83 0,724 0,293
D Y DDT 6 203,42 311,10 9 10,88 186,21 0,157 0,302
D HCB 4 23,25 167,26 6 47,41 94,21 0,670 0,286
D Lindano 3 88,70 94,94 3 6,21 9,53 0,050 0,158
D Aldrin 4 -12,49 26,31 6 53,63 79,95 0,248 0,979
D Endrin 3 590,15 939,78 2 14,94 27,12 0,248 0,214
D Dieldrin 5 25,35 179,70 5 47,09 112,98 0,754 0,385
D E-I 4 46,31 133,18 6 8,55 42,34 0,831 0,561
D Y endosulfan 6 -315,22 1282,03 9 405,65 1157,63 0,724 0,219

*ng/g de lipido; Coeficientes de correlacion de Kruskal-Wallis y ANOVA

Como puede observarse en la tabla, las pacientes que refieren haber
trabajado en la agricultura presentan un mayor incremento medio de pesticidas
circulantes después de tres meses de seguimiento que aquellas que no han
trabajado en la agricultura, tanto en el caso de o, p"DDT como de lindano. Sin

embargo, las diferencias observadas para aldrin no se mantienen.

Dif. Pesticidas/ SI NO

inlslz(c)ticidas n Media* DS n Media* DS p K-W p Anova
D o,p” DDT 1 0,00 -——- 3 -0,00 0,12 1,000 0,784
D p,p” DDT 1 0,00 -——- 8 -0,15 0,92 0,439 0,660
D p,p” DDE 1 0,04 -—- 14 0,02 0,80 0,354 0,777
D Y DDT 1 0,04 ---- 14 0,08 1,07 0,817 0,703
D HCB 1 -0,09 ———- 9 0,08 0,69 0,384 0,841
D Lindano 1 0,05 ———- 5 0,17 0,29 0,380 0,996
D Aldrin 1 -0,48 -——- 8 -0,01 0,29 0,121 0,002
D Endrin 1 -0,28 - 4 1,62 3,14 0,157 0,073
D Dieldrin 1 -0,12 - 9 0,06 0,82 0,862 0,845
D E-I 1 -0,26 - 9 0,06 0,35 0,384 0,679
D ¥ Endosulfan 1 0,25 -—- 14 0,40 6,38 0,643 0,808

*ng/ml; Coeficientes de correlacién de Kruskal-Wallis y ANOVA

Dado el bajo numero de enfermas que declararon el uso de insecticidas,
el analisis estadistico carece de valor.
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Dif. Pesticidas/ SI NO

in;{asc(;ici das n Media* DS n Media* DS P kW P Anova
Do,p’DDT | 1 21,86 3 14,53 26,58
D p,p” DDT 1 21,87 -—-- 8 6,22 202,06 0,699 0,714
D p,p” DDE 1 124,73 -—-- 14 34,24 192,49 0,355 0,624
D > DDT 1 185,74 ———- 14 80,90 260,84 0,247 0,696
D HCB 1 93,85 -—— 9 31,52 125,60 0,384 0,732
D Lindano 1 42,94 ———- 5 48,36 84,25 0,380 0,640
D Aldrin 1 -33,88 ——— 9 33,96 71,05 0,223 0,563
D Endrin 1 76,47 -—-- 4 430,96 829,38 0,480 0,751
D Dieldrin 1 50,40 -—-- 9 34,64 150,49 0,862 0,765
D E-I 1 -18,97 ---- 9 23,39 89,15 0,384 0,912
D X Endosulfan | 1 360,99 -—-- 14 99,89 1263,27 0,487 0,787

*ng/g de lipido; Coeficientes de correlacidn de Kruskal-Wallis y ANOVA

Dado el bajo numero de enfermas que declararon el uso de insecticidas el

analisis estadistico carece de valor.
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4.4.3.1.f. Asociacion entre las diferencias de los niveles de pesticidas
en suero y las variables de interés clinico

Se encuentra una asociacion positiva entre el estadio tumoral y las
diferencias en los niveles de p, p"DDT, p, p"'DDE, > DDT, dieldrin y 2
endosulfan. De manera que, cuanto mas avanzada es la enfermedad neoplésica
mamaria, mayor es la diferencia en los niveles de p, p"DDE y > endosulfan.
Estas asociaciones son estadisticamente significativas (p=0,031 y p=0,014,
respectivamente). En el mismo sentido, cuanto mayor es el estadio tumoral
mayor es la diferencia de los niveles de p, p”"DDT, X2 DDT y dieldrin, pero para
esta correlacion solo existen indicios de significacion estadistica (p=0,127, p=0,061 y
p=0,101, respectivamente).

Estadio tumoral
n r P
D o,p” DDT 4 0,000 1,000
D p,p” DDT 7 0,632 0,127
D p,p” DDE 11 0,647 0,031
D Y DDT 11 0,581 0,061
D HCB 6 -0,293 0,573
D Lindano 4 0,447 0,553
D Aldrin 6 -0,621 0,188
D Endrin 4 0,000 1,000
D Dieldrin 8 0,620 0,101
D E-I 8 0,394 0,334
D Y Endosulfan 11 0,710 0,014

ng/mil; Coeficiente de correlacion de Spearman

Cuando se ajustan las diferencias de los niveles de pesticidas en sangre
por el contenido lipidico se observa que, cuanto mas avanzada esta la
enfermedad tumoral mayor es la diferencia en los niveles de p, p"DDE, > DDTy
2. endosulfan en suero expresados en ng/g de lipido a los 3 meses y los niveles al
inicio (p=0,032, p=0,005 y p=0,014, respectivamente). Ademas, se tienen
indicios de significacion estadistica para la asociacion positiva entre el estadio
tumoral y la diferencia en los niveles de endrin y dieldrin (p=0,106 y p=0,101,

respectivamente).
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Estadio tumoral
n r P
D o,p” DDT 4 0,000 1,000
D p,p” DDT 7 0,474 0,282
D p,p” DDE 11 0,645 0,032
D Y DDT 11 0,775 0,005
D HCB 6 0,293 0,573
D Lindano 4 0,894 0,106
D Aldrin 7 0,144 0,758
D Endrin 4 0,894 0,106
D Dieldrin 8 0,620 0,101
D E-I 8 0,394 0,334
D Y Endosulfan 11 0,710 0,014

*ng/g de lipido; Coeficiente de correlacion de Spearman
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Las tablas siguientes muestran la asociacion existente entre el cambio

detectado en los niveles circulantes de pesticidas, expresados en ng/ml y ng/g

de grasa, y el empleo de radioterapia en el tratamiento de las pacientes.

SI NO
Dif. Pesticidas/
Radioterapia [ Media* DS n Media* DS DPrw D ANOVA
D o,p”  DDT 3 -0.00 0,12 1 0,00 ---- 1,000 0,784
D p,p  DDT 7 -0,50 0,51 2 1,15 0,32 0,040 0,200
D p,p” DDE 13 -0,10 0,55 2 0,81 1,80 0,865 0,522
D Y DDT 13 -0,14 0,85 2 1,48 1,21 0,062 0,170
D HCB 9 0,01 0,68 1 0,50 ——-- 0,223 0,689
D Lindano 5 0,04 0,05 1 0,67 ---- 0,143 0,153
D Aldrin 7 -0,04 0,36 2 -0,14 0,02 0,770 0,752
D Endrin 4 -0,03 0,23 1 6,33 ---- 0,157 0,180
D Dieldrin 9 -0,03 0,78 1 0,73 ---- 0,223 0,642
D E-1 9 -0,06 0,23 1 0,78 ---- 0,117 0,259
D Y endosulfan | 13 0,99 5,73 2 -3,50 10,12 0,865 0,010
*ng/ml; Coeficientes de correlacién de Kruskal-Wallis y ANOVA
SI NO
Dif. Pesticidas/ .
Radioterapia n Media* DS n Media* DS D KW D ANOVA
D o,p”  DDT 3 15,94 26,94 1 17,64 ---- 0,665 0,700
D p,p” DDT 7 -74,41 101,39 2 296,27 - 0,040 0,370
D p,p  DDE 13 7,47 98,10 2 253,48 518,58 0,865 0,708
D ¥ DDT 13 29,14 172,41 2 469,78 448,88 0,126 0,433
D HCB 9 25,74 120,79 1 145,86 ---- 0,223 0,699
D Lindano 5 17,37 17,83 1 197,86 ---- 0,143 0,356
D Aldrin 8 34,78 76,33 2 -3,22 37,95 0,602 0,833
D Endrin 4 31,38 33,95 1 1674,82 ---- 0,157 0,296
D Dieldrin 9 17,96 137,16 1 202,98 ---- 0,223 0,681
D E-1 9 -0,82 38,19 1 243,96 -—-- 0,117 0,407
D Y endosulfan | 13 248,42 101199 2 -734,95 2616,14 0,865 0,007

*ng/g de lipido; Coeficientes de correlacion de Kruskal-Wallis y ANOVA

Como puede observarse en las tablas, aquellas pacientes que fueron

sometidas a radioterapia presentan una variacion media en los valores de DDT y

2. DDT menor y significativamente diferente de aquellas que no fueron tratadas

con radiacion.
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Las dos tablas siguientes muestran la asociacion existente entre el cambio
detectado en los niveles circulantes de pesticidas, expresados en ng/ml y ng/g

de grasa, y el empleo de quimioterapia preoperatoria en el tratamiento de las

pacientes.
SI NO
Dif. Pesticidas/
imiot / i :

Ql;,lll,g:)% :::tpolfi a n Media* DS n Media* DS P xw P ANOVA
D o,p” DDT 0 - - 4 -0,00 0,10 -—- -—
D p,p” DDT 1 -1,24 -—-- 8 0,00 0,80 0,248 0,010
D p,p” DDE 3 -0,30 0,16 12 0,10 0,84 0,248 0,932
D Y DDT 3 0,35 1,52 12 0,01 0,94 1,000 0,746
D HCB 2 -0,93 0,72 8 0,31 0,36 0,037 0,016
D Lindano 0 - -— 6 0,15 0,26 -—-- -—--
D Aldrin 0 - - 9 -0,06 0,32 -—-- -—--
D Endrin 0 - - 5 1,24 2,85 -—- -—-
D Dieldrin 3 0,54 0,68 7 -0,17 0,75 0,138 0,431
D E-I 1 0,13 -—- 9 0,01 0,37 0,384 0,621
D Y endosulfan 3 6,59 10,68 12 -1,15 3,80 o0,112 0,429

*ng/ml; Coeficientes de correlacion de Kruskal-Wallis y ANOVA

SI NO
Dif. Pesticidas/
Quimioterapia T x P

Preoperatoria n Media DS n Media DS Pxw P ANOVA
D o,p” DDT 0 -—-- - 4 16,37 22,01 ——-- ———-
D p,p” DDT 1 -193,06 - 8 33,09 185,37 0,245 0,842
D p,p” DDE 3 -46,70 23,04 12 62,01 204,47 0,386 0,887
D Y DDT 3 81,10 260,54 12 89,59 262,65 0,885 0,700
D HCB 2 -149,84 104,53 8 84,65 66,33 0,037 0,020
D Lindano 0 6 4745 7539 @ -
D Aldrin 1 197,63 -—-- 9 8,24 39,14 0,117 0,808
D Endrin 0 - - 5 360,07 735,55 -—-- ——--
D Dieldrin 3 99,98 123,88 7 8,89 149,05 0,210 0,513
D E-1 1 23,49 -—-- 9 23,67 90,55 0,384 0,713
D Y endosulfan 3 1179,88 1918,86 12 -148,34 915,11 0,149 0,544

*ng/g de lipido; Coeficientes de correlacion de Kruskal-Wallis y ANOVA

Como puede observarse en las tablas, el valor medio de la variaciéon del

residuo de HCB es mayor y con clara tendencia a la disminucién en el caso de
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las pacientes tratadas con quimioterapia que en el caso de las que no fueron
tratadas preoperatoriamente con drogas antineoplasicas.

Se muestra en las siguientes tablas, la asociacion existente entre el
cambio detectado en los niveles circulantes de pesticidas, expresados en ng/mly

ng/g de grasa, y el tratamiento quimioterapico postoperatorio de las pacientes.

SI NO

Dif. Pesticidas/

Quimioterapia P P

Postoperatoria n Media DS n Media DS P xw P ANOVA
D o,p” DDT 4 -0,00 0,10 0 -—-- -—- -—— -—
D p,p” DDT 8 -0,27 0,82 1 0,92 -—-- 0,165 0,448
D p,p” DDE 14 0,05 0,78 1 -0,46 -—-- 0,165 0,928
D Y DDT 14 0,04 1,05 1 0,63 - 0,355 0,501
D HCB 10 0,06 0,66 0 -—-- - -—-- -—--
D Lindano 6 0,15 0,26 0 — — — —
D Aldrin 8 -0,05 0,34 1 -0,12 -—-- 1,000 0,808
D Endrin 5 1,24 2,85 0 — — ——— ———
D Dieldrin 10 0,04 0,77 0 ——- ——- — —
D E-1 10 0,03 0,35 0 - -—- -—— -——
D Y endosulfan | 14 1,18 5,55 1 -10,66 - 0,105 <0,001

*ng/ml; Coeficientes de correlacion de Kruskal-Wallis y ANOVA

SI NO
Dif. Pesticidas/
imiot . — —

Q;:)l:tl(())pzll:zf(;?‘ia n Media DS n Media DS P kw P aNova
D o,p” DDT 4 16,37 22,01 0 - -—-- -— —
D p,p” DDT 8 -18,99 182,73 1 223,51 -—-- 0,245 0,589
D p,p” DDE 14 51,23 188,94 1 -113,21 -—-- 0,165 0,696
D Y DDT 14 83,29 261,70 1 152,37 -—-- 0,643 0,717
D HCB 10 37,75 120,05 0] -—-- -—- -— ————
D Lindano 6 47,45 75,39 0 -—-- -— -— ———
D Aldrin 9 33,54 71,49 1 -30,06 - 0,384 -—--
D Endrin 5 360,07 735,55 0 -—-- -— -—— -——
D Dieldrin 10 36,22 141,97 0 — ——- ——- ——
D E-1 10 23,65 85,37 0 -—-- -— -— —
D Y endosulfan | 14 310,31 999,49 1 -2584,85 -—-= 0,105 <0,001

*ng/g de lipido; Coeficientes de correlacion de Kruskal-Wallis y ANOVA

De nuevo, el analisis se ve dificultado por el bajo nUumero de pacientes

incluidas en una de las opciones de clasificacion.
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Las tablas siguientes que aparecen a continuacion, muestran la
asociacion existente entre el cambio detectado en los niveles circulantes de
pesticidas, expresados en ng/ml y ng/g de grasa, y el tipo de cirugia a la que han
sido sometidas las pacientes. Como se puede apreciar la opcion terapéutica,
tumorectomia mas linfadenectomia axilar, no aparece reflejada en las tablas por

ser n=0.

Dif. Pesticidas/

Ci . Cuadrantectomia + VA Mastectomia radical

rugia modificada (Madden)
n Media* DS n Media* DS P x-w P Anova
D o,p” DDT 3 -0,00 0,12 1 0,00 - 1,000 0,784
D p,p” DDT 6 -0,38 0,43 3 0,35 1,40 0,438 0,767
D p,p” DDE 8 -0,15 0,57 7 0,22 0,95 0,908 0,344
D > DDT 8 -0,27 0,63 7 0,48 1,28 0,298 0,232
D HCB 6 0,16 0,21 4 -0,09 1,08 1,000 0,266
D Lindano 5 0,04 0,05 1 0,68 - 0,143 0,153
D Aldrin 5 -0,03 0,38 4 -0,11 0,26 0,624 0,777
D Endrin 4 -0,03 0,23 1 6,34 0,157 0,180
D Dieldrin 4 -0,54 0,75 6 0,43 0,54 0,033 0,153
D E-I 6 -0,15 0,18 4 0,29 0,38 0,055 0,112
D X Endosulfan 8 -1,03 2,18 7 2,02 8,79 0,132 0,503

* (ng/ml); VA: Vaciamiento axilar; Coeficientes de correlacion de Kruskal-Wallis y ANOVA

Dif. Pesticidas/

Cirugia Cuadrantectomia + VA Mastectomia radical

8t modificada (Madden)
n Media* DS n Media* DS P k-w P Anova
D o,p” DDT 3 15,94 26,94 1 17,64 -—-- 0,655 0,700
D p,p” DDT 6 -54,64 95,14 3 133,16 291,73 0,302 0,520
D p,p” DDE 8 -1,37 99,19 7 87,86 255,18 0,643 0,392
D Y DDT 8 2,62 171,39 7 185,34 306,73 0,298 0,256
D HCB 6 55,25 41,49 4 11,49 197,06 1,000 0,249
D Lindano 5 17,37 17,83 1 197,86 - 0,143 0,356
D Aldrin 5 7,08 44,86 5 47,27 90,06 0,465 0,441
D Endrin 4 31,38 33,95 1 1674,82 -—-- 0,157 0,296
D Dieldrin 4 -64,83 136,94 6 103,60 106,83 0,033 0,198
D E-1 6 -18,26 26,50 4 86,53 109,13 0,019 0,201
D Y Endosulfan | 8 -97,67 419,10 7 362,99 1769,56 0,132 0,386

* (ng/g de lipido); VA: Vaciamiento axilar; Coeficientes de correlacion de Kruskal-Wallis y ANOVA
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Como se puede observar en las tablas, la variacion media de los niveles de
dieldrin y de endosulfan o fue negativa, es decir, indicando una liberacion del
depdsito, en aquellas pacientes que fueron sometidas a cuadrantectomia y VA
significativamente mayor que en aquellas que fueron tratadas mediante la

técnica de Madden.

4.4.3.2. Asociacion entre la diferencia de los niveles de pesticidas
organoclorados en tejido adiposo abdominal (3 meses de
seguimiento) y niveles de pesticidas en tejido adiposo mamario
(inicio del estudio) y las distintas variables

En primer lugar se analizan los resultados obtenidos en la correlacion
entre los niveles de pesticidas medidos en tejido adiposo mamario, es decir, al
inicio del estudio y la diferencia de los niveles de pesticidas entre el tejido

adiposo abdominal y los niveles de estos pesticidas en tejido adiposo mamario.

4.4.3.2.a Asociacion entre la diferencia de los niveles de pesticidas
(3 meses e intervencion) y los niveles pesticidas en la intervencion
medidos en tejido adiposo

La tabla siguiente muestra los resultados del estudio de la asociacion
entre las variaciones experimentadas por los valores medios de los diferentes
pesticidas y la concentracion de cada uno de ellos en tejido mamario, obtenido

en el momento de la cirugia mamaria (i).

o,p" DDTi p,p” DDTi P, p DDEi

n r p n r P n r p

D o,p” DDT 31 0,407 0,023 30 0,193 0,307 31 0,234 0,205
D p,p” DDT 31 0,145 0,437 32 0,411 0,020 32 0,073 0,690
D p,p” DDE 34 0,513 0,002 34 0,446 0,008 35 0446 0,007

D 3 DDT 34 0,358 0,037 34 0302 0,082 35 0327 0,055
D HCB 34 0235 0,182 34 -0135 0448 35 0,309 0,071
D Lindano 34 07216 0,220 34 0182 0302 35 0,167 0,337
D Aldrin 33 0041 0,822 32 0352 0,048 33 0205 0252
D Endrin 34 0,067 0,706 34 -0,041 0816 35 0,088 0,615

D Dieldrin 30 0,236 0,210 30 0,144 0,449 31 0459 o0,009

D E-I 33 0509 o0,002 33 0,050 0,784 34 0257 0,143
D YEndosulfan| 34 0,306 0,078 34 -0,004 0,981 35 0,263 0,127

ng/g; Coeficiente de correlacion de Spearman
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Cuanto mayor es la concentracion de o, p"DDT en tejido graso mamario,
mayor es la diferencia entre los niveles de o, p"DDT, p, p"DDE, > DDT,
endosulfan o y 2. endosulfan en grasa abdominal y los niveles en grasa mamaria
(p=0,023, p=0,002, p=0,037, p=0,002 y p=0,078). Como se puede observar,
todas las asociaciones son estadisticamente significativas salvo para las
diferencias en los niveles de la > endosulfan, donde existen indicios de
significacion estadistica.

Por otra parte, conforme aumenta la concentracién de p, p” DDT en tejido
graso mamario, también aumentan las diferencias entre los niveles de p,
p DDT, p, p"DDE, > DDT y aldrin en tejido adiposo abdominal y los niveles en
tejido graso mamario (p=0,020, p=0,008, p=0,082 y p=0,048). Las
asociaciones positivas son estadisticamente positivas salvo para >, DDT, en
donde sélo contamos con indicios de significacion.

Por ultimo, al aumentar los niveles de p, p"DDE en grasa mamaria
también aumentan las diferencias entre los niveles de p, p"DDE, > DDT, HCB,
dieldrin, endosulfan a y > endosulfan en grasa abdominal y los niveles en grasa
mamaria. Las asociaciones son estadisticamente significativas para D p, p”" DDE
(p=0,007) y para D dieldrin (p=0,009). Para el resto las asociaciones se cuenta
con indicios de significacion (p=0,055, p=0,071, p=0,143 y p=0,127).

La tabla siguiente muestra los resultados del estudio de la asociacion
entre las variaciones experimentadas por los valores medios de los diferentes

pesticidas y la concentracion de > DDT al inicio de estudio (i).

> DDTi
n r P
D o,p” DDT 31 0,236 0,201
D p,p”  DDT 32 0,100 0,587
D p,p” DDE 35 0,482 0,003
D ¥ DDT 35 0,512 0,002
D HCB 35 0,301 0,079
D Lindano 35 0,219 0,206
D Aldrin 33 0,289 0,103
D Endrin 35 0,208 0,230
D Dieldrin 31 0,377 0,037
D E-1 34 0,247 0,159
D Y Endosulfan 35 0,173 0,322

ng/g; Coeficiente de correlacion de Spearman
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También se puede afirmar que cuanto mayor es el nivel en grasa mamaria
de la 2 DDT, también es mayor la diferencia entre los niveles de p, p”"DDE, 2.
DDT, hexaclorobenceno, aldrin y dieldrin en tejido adiposo abdominal y los
niveles en tejido adiposo mamario. Todas las asociaciones son estadisticamente
significativas (p=0,003, p=0,002 y p=0,037), salvo para D HCB y D aldrin, en la
que s6lo encontramos indicios de significacion estadistica (p=0,079 y p=0,103).

La tabla siguiente muestra los resultados del estudio de la asociacién
entre las variaciones experimentadas por los valores medios de los diferentes

pesticidas y las concentraciones de HCB y lindano al inicio (i).

HCB i Lindano 1
n r p n r P
D o,p” DDT 31 0,060 0,747 31 0,208 0,261
D p,p” DDT 32 -0,220 0,225 32 0,251 0,166
D p,p  DDE 35 0,208 0,231 35 0,083 0,636
DY DDT 35 -0,054 0,760 35 -0,102 0,559
D HCB 35 0,349 0,040 35 -0,055 0,753
D Lindano 35 0,187 0,283 35 0,416 0,013
D Aldrin 33 0,322 0,068 33 -0,174 0,331
D Endrin 35 0,165 0,344 35 0,003 0,987
D Dieldrin 31 0,540 0,002 31 -0,008 0,967
D E-I 34 0,028 0,875 34 0,147 0,407
D Y Endosulfan 35 0,372 0,028 35 0,081 0,643

ng/g; Coeficiente de correlacion de Spearman

Existe una asociacion positiva entre los niveles iniciales de HCB en tejido
graso mamario y las diferencias entre los niveles en tejido adiposo abdominal de
HCB, aldrin, dieldrin y X endosulfan y los niveles en tejido adiposo mamario.
De manera que, cuanto mayor es la concentracion en grasa mamaria de HCB,
mayores son las diferencias de estos pesticidas (p=0,040, p=0,068, p=0,002 y
p=0,028). Como se puede apreciar, salvo para la D aldrin, en que existen
indicios de significacion estadistica, para los demas resultados, las asociaciones
son estadisticamente significativas.

La misma asociacion y en el mismo sentido existe entre la concentracién
de lindano en grasa mamariay la diferencia entre los niveles de lindano en grasa

abdominal y los niveles de lindano en grasa mamaria (p=0,013).
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La tabla siguiente muestra los resultados del estudio de la asociacién
entre las variaciones experimentadas por los valores medios de los diferentes

pesticidas y las concentraciones de aldrin, endriny dieldrin al inicio (i).

Aldrin i Endrin i Dieldrin i

n r P n r P n r p

D o,p"DDT | 31 -0,147 0,430 31 0,015 0,936 29 0,148 0,443
D p,p’DDT | 32 0,088 0,632 32 -0,025 0,894 30 -0,089 0,640
D p,p"DDE | 35 0,062 0,722 35 0,064 0,713 33 0,313 0,076
D X DDT 35 -0,097 0,579 35 0,140 0,423 33 0,157 0,383

D HCB 35 -0,327 0,055 35 -0,012 0,947 33 0,066 0,714
D Lindano 35 -0,039 0,822 35 -0,032 0,855 33 0,012 0,948

D Aldrin 33 0,358 0,041 33 0,046 0,798 31 0,013 0,933
D Endrin 35 0,112 0,524 35 0,607 0,001 33 0,268 0,131
D Dieldrin 31 0,129 0,489 31 0,358 0,048 31 0,520 0,003

D E-1 34 0,002 0,990 34 0,181 0,306 32 0,085 0,644
DZXEndosulfan | 35 0,391 0,020 35 0,462 0,005 33 0,319 0,070

ng/g; Coeficiente de correlacién de Spearman

Cuando se analizan los resultados de aldrin, endrin y dieldrin se
encuentra que respecto a aldrin, cuanto mayor es la concentracion de éste en
grasa mamaria, menor es la diferencia entre los niveles de HCB y mayor la de
aldrin en grasa abdominal y los niveles en grasa mamaria (p=0,055 y p=0,041,
respectivamente). En cuanto a endrin, conforme aumenta la concentracion de
este residuo en tejido adiposo mamario, también aumenta la diferencia entre los
niveles de endrin, dieldrin y > endosulfan en grasa abdominal y los niveles en
grasa mamaria (p<0,001, p=0,048 y p=0,005, respectivamente). Por ultimo, si
aumentan los niveles en tejido adiposo mamario de dieldrin, también aumentan
las diferencias entre los niveles de p, p"DDE, endrin, dieldrin y X’ endosulfan
medidos en grasa abdominal y los niveles medidos en grasa mamaria. Esta
asociacion positiva es estadisticamente significativa para D dieldrin (p=0,003).
Para las otras asociaciones existen indicios de significacion estadistica (p=0,076,

p=0,131, p=0,070, respectivamente).
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En la tabla siguiente se muestran los resultados del estudio de la
asociacion entre las variaciones experimentadas por los valores medios de los
diferentes pesticidas y las concentraciones de endosulfan o y 2. endosulfan al

inicio del estudio (i).

E-1i Y Endosulfan i
n r P n r P
D o,p” DDT 31 0,362 0,045 31 0,190 0,307
D p,p” DDT 32 0,253 0,162 32 0,168 0,357
D p,p” DDE 35 0,358 0,035 35 0,302 0,078
D Y DDT 35 0,347 0,041 35 0,235 0,175
D HCB 35 -0,069 0,695 35 -0,045 0,799
D Lindano 35 0,031 0,860 35 -0,113 0,516
D Aldrin 33 0,028 0,878 33 0,197 0,271
D Endrin 35 0,082 0,638 35 0,397 0,018
D Dieldrin 31 -0,096 0,609 31 0,271 0,141
D E-I 34 0,613 0,001 34 0,378 0,028
D Y Endosulfan 35 0,188 0,279 35 0,617 0,001

ng/g; Coeficiente de correlacion de Spearman

Cuando aumentan los niveles de endosulfan o en grasa mamaria
aumentan también las diferencias entre la concentracion de o, p”DDT, p,
p DDE, X DDT y endosulfan o en tejido graso abdominal y las concentraciones
en tejido graso mamario (p=0,045, p=0,035, p=0,041 y p<0,001, respectivamente).
Asi mismo, cuanto mayor es la concentracién de la > endosulfan en grasa
mamaria mayor es la diferencia entre la concentracion de p, p” DDE, endrin,
dieldrin, endosulfan a y 2. endosulfan en grasa abdominal y la concentracién de
estos pesticidas en grasa mamaria (p=0,078, p=0,018, p=0,141, p=0,028 y p<0,001,
respectivamente). Son estadisticamente significativas las asociaciones para D

endrin, D endosulfan a y D > endosulfan.
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A continuacion se muestran los resultados obtenidos en el estudio de la
asociacion entre las distintas variables y la diferencia de los niveles de pesticidas
organoclorados a los 3 meses y los niveles al inicio del seguimiento (D)

medidos en tejido adiposo.

4.4.3.2.b. Asociacion entre la diferencia de niveles de pesticidas en
tejido adiposo y la edad

Como se sefiala en la tabla siguiente se ha encontrado una asociacion
significativa entre la edad de las pacientes y la diferencia entre la concentracion
de aldrin en el tejido graso abdominal y la concentracion de éste en tejido graso
mamario. De manera que, cuanto mayor es la edad de las participantes, mayor
es la diferencia de esas concentraciones (p<0,001). También se encuentra una
asociacion positiva entre la edad y la diferencia en los niveles de p, p"DDE y
2. endosulfan en grasa abdominal y los niveles en grasa mamaria, aunque para
esta asociacion existen indicios de significacion estadistica (p=0,145 y p=0,105,

respectivamente).

Edad
n r P
D o,p” DDT 31 -0,045 0,811
D p,p” DDT 31 0,007 0,970
D p,p” DDE 35 0,251 0,145
D Y DDT 35 0,018 0,920
D HCB 35 0,127 0,468
D Lindano 35 0,163 0,349
D Aldrin 33 0,594 0,001
D Endrin 35 0,053 0,762
D Dieldrin 31 0,260 0,158
D E-I 34 0,025 0,890
D Y Endosulfan 35 0,278 0,105

*ng/g; Coeficiente de correlacion de Spearman
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4.4.3.2.c. Asociacion entre la diferencia de niveles de pesticidas en
tejido graso y antecedentes obstétricos de las pacientes

La tabla siguiente muestra los resultados del estudio de asociacion entre
los antecedentes de embarazo de las pacientes reclutadas y las diferencias
encontradas entre los niveles de residuos de pesticidas estimadas en tejido
abdominal y tejido mamario, es decir, a los tres meses de seguimiento y en el

momento de la intervencidn quirdrgica mamaria.

SI NO

Dif. Pesticidas/

Embarazo ™) Media* DS n Media* DS D xw D ANOVA
D o,p” DDT 26 -0,74 16,86 5 9,08 13,37 0,217 0,565
D p,p”  DDT 27 -5,31 48,90 5 9,50 34,07 0,392 0,545
D p,p” DDE 30 53,64 265,86 5 224,42 24354 0,109 0,435
D ¥ DDT 30 99,16 401,73 5 340,74 364,56 0,144 0,381
D HCB 30 -7,85 62,26 5 239,29 471,35 0,059 0,228
D Lindano 30 15,65 112,75 5 7,07 12,86 0,172 0,493
D Aldrin 28 -2,28 11,76 5 0,43 7,14 0,548 0,493
D Endrin 30 -11,59 135,20 5 90,67 153,84 0,043 0,563
D Dieldrin 27 0,473 35,41 4 4478 63,78 0,016 0,262
D E-I 29 5,77 37,89 5 4,62 13,76 0,827 0,709
D Y endosulfan 30 0,96 141,75 5 166,75 263,18 0,109 0,373

*ng/g; Coeficientes de correlacion de Kruskal-Wallis y ANOVA

Como puede deducirse de los datos presentados en la tabla, parece existir
una constante en la disminucién de los valores medios de todos los pesticidas a
los tres meses de observacion, con respecto a los valores estimados en la
intervencion quirdrgica, en aquellas pacientes que refieren uno o mas
embarazos. Esta caida alcanza la significacion estadistica para el caso de HCB,

endriny dieldrin.
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La tabla siguiente muestra los resultados del estudio de asociacion entre
el numero de hijos nacidos vivos y el nimero de meses de lactancia materna de
las pacientes reclutadas y las diferencias encontradas entre los niveles de
residuos de pesticidas estimadas en tejido abdominal y tejido mamario, es decir,

a los tres meses de seguimiento y en el momento de la intervencion quirdrgica

mamaria.

Ne¢ hijos nacidos vivos Meses lactancia materna

n r p n r p
D o,p” DDT 31 -0,391 0,030 27 -0,555 0,003
D p,p” DDT 32 -0,222 0,222 28 -0,278 0,152
D p,p” DDE 35 -0,172 0,322 31 -0,259 0,159
D ¥ DDT 35 -0,171 0,325 31 -0,224 0,227
D HCB 35 -0,186 0,285 31 -0,207 0,264
D Lindano 35 -0,236 0,173 31 -0,188 0,311
D Aldrin 33 -0,045 0,804 29 -0,011 0,954
D Endrin 35 -0,343 0,044 31 -0,229 0,214
D Dieldrin 31 -0,276 0,133 27 -0,243 0,221
D E-1 34 -0,134 0,451 30 -0,185 0,327
D Y Endosulfan 35 -0,129 0,460 31 -0,204 0,270

*ng/g; Coeficiente de correlacion de Spearman

Al pasar a analizar la relacion existente entre la diferencia en los niveles
de pesticidas en tejido adiposo y el numero de hijos nacidos vivos y los meses de
lactancia materna, se encuentran los siguientes resultados: cuanto mayor es el
namero de hijos, menor es la diferencia de los niveles de o, p"DDT y endrin en
grasa abdominal y mamaria (p=0,030 y p=0,044, respectivamente). La misma
asociacion negativa se encuentra para el dieldrin, pero s6lo con indicios de
significacién estadistica (p=0,133). Cuantos mas meses de lactancia materna,
menor es la diferencia en los niveles de o, p"DDT en grasa abdominal y
mamaria (p=0,003).
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4.4.3.2.d. Asociacion entre la diferencia de los niveles de pesticidas
en tejido adiposo y el IMC

La tabla siguiente muestra los resultados del estudio de asociacion entre
el IMC de las pacientes, medido al inicio del estudio y a los tres meses y las
diferencias encontradas entre los niveles de residuos de pesticidas estimadas en
tejido abdominal y tejido mamario, es decir, a los tres meses de seguimiento y

en el momento de la intervencidn quirdrgica mamaria.

IMC intervencién IMC 3 meses
n r P n r P
D o,p” DDT 31 0,014 0,940 31 0,039 0,836
D p,p” DDT 32 -0,270 0,135 32 -0,225 0,215
D p,p” DDE 35 0,029 0,867 35 0,077 0,659
D Y DDT 35 -0,033 0,850 35 0,049 0,782
D HCB 35 0,135 0,440 35 -0,012 0,946
D Lindano 35 0,075 0,670 35 0,054 0,757
D Aldrin 33 -0,004 0,982 33 -0,071 0,694
D Endrin 35 0,159 0,361 35 0,247 0,153
D Dieldrin 31 0,288 0,116 31 0,197 0,287
D E-I 34 0,141 0,425 34 0,206 0,242
D Y Endosulfan 35 0,148 0,396 35 0,211 0,224

* ng/g; Coeficiente de correlacién de Spearman

No se ha demostrado asociacion entre el indice de masa corporal a los 3
meses Yy diferencia en los niveles de pesticidas en el tejido graso. Sin embargo,
se puede afirmar que, cuanto mayor es el indice de masa corporal de las
pacientes medido al inicio del estudio, menor es la diferencia de los niveles de p,
p DDT en tejido graso y mayor la diferencia de los niveles de dieldrin. Todo ello
se puede afirmar con cautela, ya que s6lo se cuenta indicios de significacion

estadistica(p=0,135y p=0,116, respectivamente).
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4.4.3.2.e. Asociacion entre las diferencias de los niveles de
pesticidas en tejido adiposo y formacion y actividad laboral

En la siguiente tabla se muestran los resultados del estudio de asociacién
entre el porcentaje de ruralidad y el nivel educativo de las participantes y las
diferencias encontradas entre los niveles de residuos de pesticidas estimadas en
tejido abdominal y tejido mamario, es decir, a los tres meses de seguimiento y

en el momento de la intervencidn quirdrgica mamaria.

% ruralidad Nivel de escolaridad
n r p n r P
D o,p” DDT 31 -0,173 0,352 31 -0,148 0,426
D p,p” DDT 32 -0,154 0,401 31 0,242 0,182
D p,p” DDE 35 -0,238 0,168 35 0,013 0,940
D Y DDT 35 -0,204 0,240 35 0,194 0,265
D HCB 35 -0,223 0,198 35 -0,336 0,048
D Lindano 35 0,230 0,184 35 -0,008 0,963
D Aldrin 33 0,243 0,173 33 -0,251 0,158
D Endrin 35 0,087 0,618 35 0,022 0,899
D Dieldrin 31 0,266 0,148 31 -0,367 0,043
D E-1 34 -0,281 0,107 34 -0,129 0,467
D Y Endosulfan 35 0,189 0,278 35 -0,260 0,132

*ng/g; Coeficiente de correlacion de Spearman

Cuanto mayor es el porcentaje de ruralidad mayor es la diferencia en la
concentracion de dieldrin en grasa abdominal y mamaria y menor es la
diferencia en los niveles de endosulfan o. Para estas asociaciones positiva y
negativa, respectivamente, existen indicios de significacién estadistica (p=0,148
y p=0,107). Si analizamos la relacion existente con respecto al nivel educativo
podemos afirmar lo siguiente: conforme aumenta el nivel de escolaridad,
existen menores diferencias en los niveles de hexaclorobenceno, dieldrin y X
endosulfan en el tejido graso. Para las dos primeras asociaciones negativas
existe significacion estadistica (p=0,048 y p=0,043). Para la segunda, indicios

de significacién (p=0,132).
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En la siguiente tabla se muestran los resultados del estudio de asociaciéon
entre la practica de labores agricolas y las diferencias encontradas entre los
niveles de residuos de pesticidas estimadas en tejido abdominal y tejido
mamario, es decir, a los tres meses de seguimiento y en el momento de la

intervencion quirdrgica mamaria.

SI NO

Dif. Pesticidas/

Agricultura n Media* DS n Media* DS Dkw D ANOVA
D o,p” DDT 12 -0,47 21,58 19 1,67 13,06 0,839 0,255
D p,p” DDT 13 -17,07 42,08 19 6,63 48,40 0,173 0,182
D p,p” DDE 13 63,81 234,85 22 86,45 288,34 0,562 0,462
D > DDT 13 58,31 366,95 22 178,21 421,37 0,260 0,936
D HCB 13 84,65 307,67 22 -6,34 53,12 0,657 0,521
D Lindano 13 46,79 169,17 22 -4,70 14,81 0,339 0,195
D Aldrin 13 -1,02 7,10 20 -2,41 13,28 0,774 0,305
D Endrin 13 46,30 166,90 22 -22,56 118,83 0,517 0,398
D Dieldrin 12 23,01 60,34 19 -4,43 18,34 0,224 0,235
D E-I 12 10,52 55,70 22 2,92 17,45 0,801 0,258
D ¥ endosulfan | 13 130,86 209,82 22 -38,11 101,41  o,017 0,123

*ng/g; Coeficientes de correlacion de Kruskal-Wallis y ANOVA

Tan solo para la suma de endosulfanes parece encontrarse una asociacion
significativa entre no tener antecedentes de trabajo agricola y la caida de los
valores de endosulfan acumulado en el tejido adiposo, cuando se compara con la
variacién experimentada por las mujeres con antecedentes de trabajos agricolas
en que los valores medios se incrementan con el tiempo, como sugiere un valor

D positivo.
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La tabla siguiente muestra los resultados del estudio de asociacion entre
el uso continuado de insecticidas y las diferencias encontradas entre los niveles
de residuos de pesticidas estimadas en tejido abdominal y tejido mamario, es
decir, a los tres meses de seguimiento y en el momento de la intervencion

quirdrgica mamaria.

Dif. ?estici.d.as/ SI NO

Uso insecticidas n Media* DS n Media* DS D Kkw D ANOVA
D o,p” DDT 3 1,70 13,88 28 0,74 17,04 0,894 0,764
D p,p” DDT 3 -23,46 27,77 29 -0,88 48,11 0,383 0,931
D p,p” DDE 3 2,05 157,69 32 85,16 274,93 0,444 0,823
D > DDT 3 69,88 327,26 32 139,65 410,92 0,768 0,790
D HCB 3 72,75 71,14 32 23,20 200,48 0,059 0,466
D Lindano 3 -2,07 15,20 32 15,97 109,00 0,724 0,861
D Aldrin 3 -2,99 5,19 30 -1,75 11,62 0,845 0,733
D Endrin 3 227,24 199,81 32 -18,01 117,05 0,077 0,525
D Dieldrin 3 99,77 83,37 28 -3,83 17,90 0,016 0,144
D E-1I 3 25,47 56,93 31 3,68 33,26 0,976 0,687
D ¥ Endosulfan 3 209,44 219,54 32 7,32 157,51 0,077 0,426

*ng/g; Coeficientes de correlacién de Kruskal-Wallis y ANOVA

De nuevo, tan sélo para dieldrin se encuentra una asociacion significativa
entre el uso reconocido de insecticidas y la variacion experimentada por los
valores medios de la concentracion del pesticida, de tal manera que aquellas
pacientes que declaran la exposicion laboral, sufren un incremento de la

concentracion del residuo.
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4.4.3.2.f. Asociacion entre las diferencias de pesticidas en tejido

graso y variables de interés clinico

Como puede observarse en la tabla que se muestra a continuacion, no se
aprecia asociacion entre el estadio tumoral y la diferencia de los niveles de
residuos organoclorados en tejido graso.

Estadio tumoral
n r P
D o,p” DDT 25 -0,171 0,415
D p,p” DDT 26 -0,184 0,369
D p,p” DDE 29 -0,052 0,790
D Y DDT 29 -0,217 0,259
D HCB 29 0,014 0,943
D Lindano 29 -0,214 0,265
D Aldrin 27 0,112 0,577
D Endrin 29 -0,127 0,511
D Dieldrin 26 0,150 0,466
D E-1 28 -0,080 0,687
D Y Endosulfan 29 -0,259 0,175

*ng/g; Coeficiente de correlacion de Spearman
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La tabla siguiente muestra los resultados del estudio de asociacion entre

la radioterapia y las diferencias encontradas entre los niveles de residuos de

pesticidas estimadas en tejido abdominal y tejido mamario, es decir, a los tres

meses de seguimiento y en el momento de la intervencion quirdrgica mamaria.

SI NO

Dif. Pesticidas/

Radioterapia n Media* DS n Media* DS D Kkw D ANOVA
D o,p” DDT 27 2,28 11,75 4 -8,97 37,41 0,556 0,009
D p,p” DDT 28 -0,82 4417 4 -18,21 68,34 0,494 0,012
D p,p” DDE 31 80,56 277,37 4 58,52 184,52 0,836 0,719
D > DDT 31 161,05 407,40 4 -78,50 305,12 0,254 0,531
D HCB 31 32,39 202,04 4 -10,87 102,64 0,756 0,012
D Lindano 31 16,23 110,73 4 0,40 17,88 0,678 0,793
D Aldrin 29 -1,72 11,22 4 -2,89 12,10 0,796 0,848
D Endrin 31 11,58 145,26 4 -63,38 74,40 0,162 0,872
D Dieldrin 27 7,77 43,56 4 -4,49 24,33 0,596 0,978
D E-I 30 9,07 30,11 4 -20,39 62,20 0,789 0,005
D ¥ endosulfan 31 9,94 143,06 4 138,59 318,83 0,756 0,519

*ng/g; Coeficientes de correlacién de Kruskal-Wallis y ANOVA

Como se puede apreciar en la tabla precedente, existe una asociacion

significativa entre el hecho de haber recibido radioterapia postoperatoria y la

variacion experimentada por los valores medios de la concentracion del

pesticida, de tal manera que aquellas pacientes que
radioterapia tras la intervencion quirurgica sufren un
concentracion de o, p”"DDT, HCB y endosulfan o frente

reciben radiacion.

son sometidas a

incremento de la

a aquellas que no
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La tabla siguiente muestra los resultados del estudio de asociacion entre
la quimioterapia preoperatoria y las diferencias encontradas entre los niveles de
residuos de pesticidas estimadas en tejido abdominal y tejido mamario, es decir,
a los tres meses de seguimiento y en el momento de la intervencion quirdrgica

mamaria.

SI NO
Dif. Pesticidas/
imiot i % %
Ql;,l:,:::; :Il":tpol:'lia n Media DS n Media DS Pxw P ANova
D o,p” DDT 5 2,36 6,97 26 0,546 17,91 0,872 0,664
D p,p” DDT 6 17,80 46,36 26 -7,80 46,39 0,161 0,466
D p,p” DDE 7 -63,37 185,66 28 113,39 274,21 0,149 0,647
D Y DDT 7 -64,68 234,87 28 183,27 421,05 0,117 0,911
D HCB 7 -14,52 72,56 28 37,94 212,21 0,433 0,968
D Lindano 7 -7,08 10,40 28 19,80 116,26 0,216 0,996
D Aldrin 6 -10,50 10,22 27 0,05 10,57 0,037 0,014
D Endrin 7 -65,49 174,28 28 20,14 128,56 0,343 0,044
D Dieldrin 7 -3,94 20,04 24 9,14 45,83 0,539 0,982
D E-I 7 -4,45 19,47 27 8,21 38,13 0,317 0,765
D Y endosulfan 7 -73,63 100,16 28 49,21 175,63 0,063 0,067

*ng/g; Coeficientes de correlacion de Kruskal-Wallis y ANOVA

Como puede observarse en la tabla, los valores medios de la variacion de
los residuos de aldrin y endrin son mayores y de claro sentido disminucion en el
caso de las pacientes tratadas con quimioterapia que en el caso de las que no
fueron tratadas preoperatoriamente con drogas antineopléasicas.
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En la siguiente tabla aparecen los resultados del estudio de asociacion
entre la quimioterapia postoperatoria y las diferencias encontradas entre los
niveles de residuos de pesticidas estimadas en tejido abdominal y tejido
mamario, es decir, a los tres meses de seguimiento y en el momento de la

intervencion quirdrgica mamaria.

SI NO
Dif. Pesticidas/
Quimioterapia P T x
Postoperatoria n Media DS n Media DS P x-w P aNova
D o,p” DDT 24 -0,10 17,41 7 4,06 13,94 0,813 0,576
D p,p” DDT 25 -3,87 50,45 7 0,11 33,10 0,506 0,555
D p,p” DDE 28 56,76 271,69 7 163,148 243,46 0,174 0,439
D Y DDT 28 133,77 399,65 7 133,28 437,69 0,967 0,997
D HCB 28 -7,66 56,18 7 167,93 409,26 0,117 0,341
D Lindano 28 16,47 116,72 7 6,24 14,25 0,001 0,442
D Aldrin 26 -3,39 11,38 7 3,79 8,63 0,143 0,268
D Endrin 28 8,54 154,22 7 -19,12 62,03 0,650 0,695
D Dieldrin 25 7,17 45,45 6 2,08 19,68 0,438 0,700
D E-I 27 5,77 39,32 7 4,95 11,28 0,983 0,641
D Y endosulfan | 28 3,76 149,60 7 108,16 228,12 0,187 0,366

*ng/g; Coeficientes de correlacion de Kruskal-Wallis y ANOVA

Como se aprecia en la tabla existen indicios de significacion estadistica
para la asociacion entre no haber recibido quimioterapia postoperatoria y el
incremento de los valores de HCB y aldrin acumulado en el tejido adiposo,
cuando se compara con la variacion experimentada por las mujeres que han recibido
tratamiento quimioterdpico adyuvante tras la cirugia, en que los valores medios

disminuyen con el tiempo, como sugiere un valor D negativo.
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En la siguiente tabla aparecen los resultados del estudio de asociacion
entre el tipo de cirugia a que fueron sometidas las pacientes y las diferencias
encontradas entre los niveles de residuos de pesticidas estimadas en tejido
abdominal y tejido mamario, es decir, a los tres meses de seguimiento y en el

momento de la intervencién quirdrgica mamaria.

. . . Tumorectomia + VA Cuadrantectomia + Mastectomia radical
Dif Pesticidas/

VA modificada

Cirugia (Madden)
n Media* DS n Media* DS n Media* DS Dxw D Anova
D o,p” DDT 3 031 15,13 12 1,75 1539 16 0,25 18,53 0,912 0,706
D p,p” DDT 4 -22,81 21,10 11 8,07 43,19 17 -5,49 52,88 0,414 0,631
D p,p” DDE 4 18,81 154,31 14 118,08 285,12 17 59,00 278,51 0,914 0,479
D X DDT 4 64,21 277,44 14 29547 470,68 17 16,77 329,10 0,208 0,245
D HCB 4 4951 8298 14 6843 291,76 17 -11,48 72,62 0,359 0,345

D Lindano 4 -6,10 1346 14 2,62 15,66 17 28,97 149,73 0,216 0,722

D Aldrin 257 12,33 13 -2,36 10,76 16 -258 1165 0,951 0,695
D Endrin 4 170,52 198,76 14 36,07 91,85 17 -63,63 122,05 0,058 0,410
D Dieldrin 4 7834 80,32 11 -7,32 16,67 16 -2,55 19,05 0,024 0,202

D

D E-I 3 20,27 6063 14 11,71 3330 17 -2,01 3264 0,795 0,578
D Y Endosulfan | 4 19758 17165 14 7,71 113,08 17 -2,10 19156 0,038 0,318

*ng/g; VA: Vaciamiento axilar; Coeficientes de correlacion de Kruskal-Wallis y ANOVA

Es posible observar que existe una asociacion estadisticamente
significativa entre el incremento de los valores medios de dieldrin y el hecho de
haber sido sometidas a tumorectomia mas linfadenectomia axilar, de manera
gue las pacientes sometidas a este tipo de cirugia ven aumentados los niveles
medios de dieldrin en tejido adiposo frente a las pacientes que son intervenidas
utilizando la técnica de cuadrantectomia o mastectomia mas VA. Por otro lado,
también existe asociacion estadisticamente significativa entre el tipo de cirugiay
el descenso en los niveles medios de 2. endosulfan, de manera que las mujeres
gue son intervenidas mediante la técnica de Madden experimentan un descenso
en los niveles medios de > endosulfan frente a las pacientes que reciben otra

técnica.
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4.4.3.3. Asociacion entre las diferencias de carga estrogénica total
efectiva a y B (TEXB) estimada a los 3 meses y en la intervencion

quirargica y las variables de interés

4.4.3.3.a. Asociacion entre las diferencias de carga estrogénica
total efectiva o y B (TEXB) estimada a los 3 meses y en la

intervencion quirurgica y la edad

La siguiente tabla muestra los resultados obtenidos en la asociacién entre
la edad y las diferencias de carga estrogénica total efectiva a y B estimada a los
tres meses y estimada en el momento de la intervencion quirdrgica.

Se puede observar que cuanto mayor es la edad de las participantes, menor es la
diferencia de TEXB a (Eeqg/gr) a los tres meses y la TEXB a (Eeq/gr) en el
momento del inicio del estudio. Para esta correlacion existen indicios de

significacion estadistica (p=0,143).

Edad
n r P
D Alfa (Eeq/ml) 16 -0,358 0,173
D Alfa (Eeq/gr) 16 -0,386 0,143
D Beta (Eeq/ml) 33 -0,118 0,413
D Beta (Eeq/ gr) 33 -0,112 0,533

Coeficiente de correlacion de Spearman
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4.4.3.3.b. Asociacion entre las diferencias de carga estrogénica total
efectiva a y B (TEXB) estimada a los 3 meses y en la intervencion

quirargica y las variables obstétricas

La tabla que se muestra a continuacion recoge los resultados de la
asociacion entre la diferencia de TEXB oy alos tres mesesy TEXB a y 3 en el

momento de la intervencidn quirargicay el hecho de estar o no embarazada.

E-SCREEN/ SI NO
Embarazo n Media DS n  Media DS DKW D Anava

D Alfa (Eeq/ml) 14 186,42 701,60 2 1317,88 185515 0,039 0,146
D Alfa (Eeq/gr) 14 369,19 142329 2 2884,93 406324 0,057 0,233

D Beta (Eeq/ml) 28 -6,32 2540 5 870,01 1977,40 0,725 0,265
D Beta (Eeq/ gr) 28 -59,21 156,04 5 1579,23 3755,17 0,514 0,410
Coeficientes de correlacion de Kruskal-Wallis y ANOVA

Como se puede observar en la tabla precedente, de nuevo la variable
embarazo parece condicionar la variabilidad de las medidas de residuo en tejido
adiposo, de tal manera que en aquellas pacientes que refieren no haber gestado,
se produce un incremento en las medidas de residuo en tejido adiposo
abdominal con respecto a las que si refieren embarazos previos.

La tabla que se muestra a continuacion recoge los resultados de la
asociacion entre la diferenciade TEXB a y f alos tres mesesy TEXB ay B enel
momento de la intervenciéon quirargica y el nUmero de hijos nacidos vivos y el

ndmero de meses de lactancia materna.

N° hijos nacidos vivos Meses lactancia materna

n r P n r P
D Alfa (Eeq/ml) 16 -0,493 0,052 12 -0,653 0,021
D Alfa (Eeq/gr) 16 -0,525 0,037 12 -0,670 0,017
D Beta (Eeq/ml) 33 -0,349 0,046 29 -0,222 0,246
D Beta (Eeq/ gr) 33 -0,430 0,012 29 -0,329 0,081

Coeficiente de correlacion de Spearman

De esta manera, cuanto mayor es el nimero de hijos nacidos vivos menor
es la diferencia entre la TEXB o y B a los tres meses y TEXB a y B en el
momento de la intervencidon quirdrgica (p=0,052, p=0,037, p=0,046 y

p=0,012). Lo mismo ocurre para la variable niumero de meses de lactancia
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materna y en el mismo sentido. De esta forma, cuanto mayor es el nimero de
meses de lactancia, menor es la diferencia entre la TEXB o y 3 a los tres meses y
TEXB a y B en el momento de la intervencion quirargica (p=0,021, p=0,017,
p=0,081).

4.4.3.3.c. Asociacion entre las diferencias de carga estrogénica total
efectiva a y B (TEXB) estimada a los 3 meses y en la intervencion
quirargicay el IMC

La tabla siguiente recoge los resultados de la asociacién entre la
diferencia de TEXB a y 3 a los tres mesesy TEXB o y B en el momento de la

intervencion quirurgicay el IMC en la intervencion y el IMC a los tres meses.

IMC intervencién IMC 3 meses
n r P n r p
D Alfa (Eeq/ml) 16 -0,294 0,269 16 -0,262 0,327
D Alfa (Eeq/gr) 16 -0,368 0,161 16 -0,338 0,200
D Beta (Eeq/ml) 33 -0,076 0,676 33 0,052 0,775
D Beta (Eeq/ gr) 33 -0,063 0,728 33 -0,035 0,848

Coeficiente de correlacion de Spearman

No se aprecia asociacion entre el IMC (en la intervencion quirurgica ni a
los tres meses) y la diferencia de carga estrogénica total efectiva de las

fracciones a y .

4.4.3.3.d. Asociacion entre las diferencias de carga estrogénica total
efectiva o y B (TEXB) estimada a los 3 meses y en la intervencion
quirargica y variables de formacion y ocupacion laboral

No se observa asociacion entre la diferencia de carga estrogénica total

efectiva de las fracciones o y B y el porcentaje de ruralidad y nivel de

escolaridad.
% ruralidad Nivel de escolaridad
n r P n r P
D Alfa (Eeq/ml) 16 0,147 0,586 16 0,085 0,755
D Alfa (Eeq/gr) 16 0,083 0,761 16 -0,008 0,975
D Beta (Eeq/ml) 33 -0,207 0,248 33 -0,049 0,786
D Beta (Eeq/ gr) 33 -0,083 0,645 33 -0,172 0,339

Coeficiente de correlacién de Spearman
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La tabla que se muestra a continuacion recoge los resultados de la
asociacion entre la diferencia de TEXB ay  alostres mesesy TEXB ay 3 en el
momento de la intervencién quirargica y el hecho de haber realizado o no

actividades agricolas.

E-SCREEN/ SI NO

Agricultura n Media DS n Media DS D kw D Anova
D Alfa (Eeq/ml) 4 -1,49 5,93 12 437,63 1022,58 0,101 0,069
D Alfa (Eeq/gr) 4 -15,07 28,52 12 916,56 2159,84 0,275 0,900

D Beta (Eeq/ml) 12 -8,86 2584 21 203,77 963,41 0,765 0,851
D Beta (Eeq/ gr) 12 -70,84 168,65 21 337,53 1828,45 0,454 0,712
Coeficientes de correlacion de Kruskal-Wallis y ANOVA

Existen indicios de significacion estadistica en la asociacion entre el
hecho de haber trabajado en la agricultura y los valores medios de la TEXB o
(Eeg/ml), de manera que las pacientes que no han tenido relacion con la
agricultura experimentan un incremento en los valores medios de la TEXB a
(Eeg/ml), frente a las mujeres que han trabajado en el campo.

La tabla que se muestra a continuacion recoge los resultados de la
asociacion entre la diferencia de TEXB ay  alos tresmesesy TEXB a y 3 en el
momento de la intervencion quirdrgica y el hecho de haber usado de forma

continuada o no insecticidas.

E-SCREEN/ SI NO
iIIJlss(()ecticidas n Media DS n Media DS PKW P Anova
D Alfa (Eeq/ml) 2 2,59 4,01 14 374,31 954,31 0,751 0,985

D Alfa (Eeq/gr) 2 4,90 793 14 780,62 2016,61 0,634 0,935

D Beta (Eeq/ml) 3 6,70 578 30 138,42 806,62 0,091 0,762
D Beta (Eeq/ gr) 3 14,48 8,323 30 206,49 1535,23 0,052 0,742
Coeficientes de correlacién de Kruskal-Wallis y ANOVA

Se puede observar en la tabla anterior que existen indicios de
significacion estadistica entre el uso continuado de insecticidas y la TEXB
(Eeg/ml y Eeqg/gr). De esta manera, las mujeres que no han tenido contacto con
insecticidas experimentan un incremento de los valores medios de TEXB B,

frente a aquellas que si han usado de forma continuada insecticidas.
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4.4.3.3.e. Asociacion entre las diferencias de carga estrogénica total
efectiva a y B (TEXB) estimada a los 3 meses y en la intervencion
quirargica y variables de interés clinico

La tabla siguiente recoge los resultados de la asociacion entre la
diferencia de TEXB a y 3 a los tres mesesy TEXB a y B en el momento de la

intervencion quirdrgicay el estadio tumoral.

Estadio tumoral
n r P
D Alfa (Eeq/ml) 14 -0,314 0,274
D Alfa (Eeq/gr) 14 -0,314 0,274
D Beta (Eeq/ml) 28 -0,160 0,415
D Beta (Eeq/ gr) 28 -0,197 0,315

Coeficiente de correlacion de Spearman

Como se puede observar no existe correlacion entre el estadio tumoral y
la diferencia de TEXB a y B a los tres meses y la TEXB a y B en la intervencion
quirdrgica.

La tabla siguiente muestra los resultados de la asociacién entre la
diferencia de TEXB a y 3 a los tres mesesy TEXB o y B en el momento de la

intervencion quirdrgica y el hecho de haber recibido o no radioterapia
postoperatoria.

E-SCR-EEN/ . SI NO
Radioterapia n Media DS n Media DS P Kk-w P Anova
D Alfa (Eeq/ml) 14 375,48 953,81 2 -5,59 4,73 0,081 0,668

D Alfa (Eeq/gr) 14 786,33 2014,16 2 -35,04 27,96 0,795 0,806

D Beta (Eeq/ml) | 29 146,06 81985 4 -15,72 34,87 0,869 0,957
D Beta (Eeq/gr) | 29 230,94 1556,82 4  -114,79 236,23 0,869 0,962
Coeficientes de correlacién de Kruskal-Wallis y ANOVA

Se aprecian indicios de significacién estadistica entre la radioterapia
postoperatoria y los valores medios de TEXB o (Eeg/ml). Es decir, las
participantes que recibieron radioterapia experimentan un incremento de los
valores medios de TEXB a (Eeq/ml), frente a aquellas que no recibieron este
tratamiento.

Se muestran en la tabla siguiente los resultados de la asociacion entre la

diferencia de TEXB o y B a los tres meses y TEXB a y  en el momento de la
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intervencion quirdrgica y el hecho de haber recibido o no quimioterapia

preoperatoria o no.

E-S‘leEEN/ . SI NO

s Media DS n  Media DS  pxw P anova
D Alfa (Ecq/ml) 3 286 28/ 13 40285 987,04 0313 0,993
D Alfa (Eeq/gr) 3 90l 662 13 83934 208646 0,158 0,895
D Beta (Eeq/ml) | 7 467 11,90 26 159,23 866,79 0,271 0,647
D Beta (Eeq/gr) | 7 259 3059 26 239,23 1650,90 0,454 0,608

Coeficientes de correlacién de Kruskal-Wallis y ANOVA

No se aprecia asociacion entre la quimioterapia preoperatoria y la
diferencia entre los niveles de TEXB a y B a los tres meses y los niveles de TEXB
a 'y B en el momento de la operacion mamaria.

La tabla que se muestra a continuacion recoge los resultados de la
asociacion entre la diferencia de TEXB oy  alos tres mesesy TEXB a y 3 en el
momento de la intervencidon quirdrgica y el hecho de haber recibido o no

guimioterapia postoperatoria.

E-SCREEN/ SI NO
Quimioterpia - -
postoperatoria n Media DS n Media DS PKW P Anova

D Alfa (Eeq/ml) 13 201,41 727,91 3 875,73 1518,95 0,840 0,301
D Alfa (Eeq/gr) 13 399,79 1476,62 3  1913,74 3329,30 0,946 0,342

D Beta (Eeq/ml) | 27 -5,88 25,68 6 721,95 1805,45 0,926 0,298
D Beta (Eeq/gr) |27 -57,14 158,16 6 1296,86 3429,31 0,709 0,424

Coeficientes de correlacién de Kruskal-Wallis y ANOVA

No se aprecia asociacion entre la quimioterapia postoperatoria y la
diferencia entre los niveles de TEXB a y B a los tres meses y los niveles de TEXB

a Y B en el momento de la intervencion quirurgica.
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En la tabla que se muestra a continuacion se recogen los resultados de la

asociacion entre la diferencia de TEXB ay  alos tres mesesy TEXB ay 3 en el

momento de la intervencién quirdrgicay el tipo de tratamiento quirurgico.

Tumorectomia + VA Cuadrantectomia + Mastectomia radical
E-SCREEN/ VA modificada (Madden)
Tipo Cirugia n Media DS n Media DS n Media DS P KW P Anova
D Alfa (Eeq/ml) | 2 2,59 4,00 4 -1,95 8,10 10 524,82 1107,86 0,827 0,258
D Alfa (Eeq/gr) 2 4,46 8,55 4 -19,44 4560 10 1100,74 2339,86 0,868 0,211
D Beta (Eeq/ml) | 3 -3,19 17,07 14 -577 20,92 16 266,45 110456 0,957 0,884
D Beta (Eeq/gr) 3 -33,72 8390 14 -58,23 116,77 16 447,16 2100,62 0,957 0,782

Coeficientes de correlacién de Kruskal-Wallis y ANOVA

No se aprecia asociacion entre el tipo de cirugia y la diferencia entre los

niveles de TEXB a y 3 a los tres meses y los niveles de TEXB o y B al inicio del

estudio.
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4.5.

ANALISIS MULTIVARIANTE

Para llevar a cabo el anéalisis multivariante se ha considerado la

concentracion de cada uno de los pesticidas en tejido adiposo mamario al

comienzo del seguimiento como variable dependiente. El conjunto de variables

independientes es siempre el mismo en todos los analisis llevados a cabo. Las

variables independientes tenidas en cuenta en este andlisis han sido:

Edad

Ambito: Rural/Urbano

Embarazo: No/Si

NuUmero de hijos nacidos vivos

Lactancia materna: No/Si

Numero de meses de lactancia materna

Indice de masa corporal al inicio del estudio

Nivel de escolaridad:

Trabajo en la agricultura: No/Si

Uso continuado de insecticidas: No/Si

Estadio tumoral: TNM: Estadios I, 1, 111y IV

Radioterapia: No/Si

Quimioterapia preoperatoria: No/Si

Quimioterapia postoperatoria: No/Si

Tipo de cirugia: Tumorectomia junto con linfadenectomia axilar
homolateral; Cuadrantectomia mas linfadenectomia axilar homolateral,;
Mastectomia (Madden)

Las tablas indican el valor de los coeficientes para cada variable

independiente (B), la ordenada en el origen (constante), el error tipico y la

significacidn estadistica.
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4.5.1. Analisis multivariante para niveles de pesticidas en tejido
adiposo mamario y las variables seleccionadas

4.5.1.1 Analisis multivariante para los niveles de o, p"DDT en tejido
adiposo mamario

Con objeto de determinar el efecto independiente de cada una de las
variables sobre la variable o, p"DDT, se hizo una regresién lineal multiple
incluyendo las variables que en el analisis bivariante dieron significativas o
estuvieron cerca de la significacion estadistica (p<0,15).

En este caso se consideran en el modelo las variables quimioterapia
preoperatoria y si ha dado lactancia materna. Hecho el test global para las dos
variables presentes en el modelo, se obtuvo una Fexp=2,74 (2;31) g.l. y una
p=0,080, lo que nos indica que hay indicios de que al menos una de las
variables esta asociada con la variable dependiente, lo que nos llevara a ver cual
o cudles de ellas estaran asociadas. Las dos variables presentes en el modelo dan
un coeficiente de determinacién, R2=0,150, lo que significa que son capaces de
explicar el 15% de la variabilidad de la variable dependiente.

El modelo ajustado aparece en la siguiente tabla:

Coeficientes t Sig.
B Error tipico
Constante -0,467 1,141 -0,410 0,685
';f]‘gttzrr‘g;a 0,837 0,470 1,781 0,085
%;‘(‘;g‘;gﬁg{gﬁ': 0,718 0,561 1,278 0,211

0,p  DDT

Como se ve en la tabla, una vez que se controla por la otra variable
presente en el modelo, la variable lactancia materna muestra indicios de
significacion, p=0,085, en el sentido de que las mujeres que no dieron lactancia
materna tienen un nivel medio de o, p"DDT en tejido adiposo superior a las que
amamantaron a sus hijos. De la misma manera, cuando controla por la otra
variable presente en el modelo, la variable quimioterapia preoperatoria no
alcanza la significacién, p=0,211, lo que nos indica que controlando por la
variable lactancia materna, el efecto de la quimioterapia preoperatoria sobre o,

p DDT no es significativo.
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4.5.1.2. Analisis multivariante para los niveles de p, p”"DDT en tejido
adiposo mamario

Para la variable p, p"DDT se han tenido en cuenta en el modelo las
variables independientes edad, uso continuado de insecticidas y la realizacion
de trabajos agricolas. Se realiza el test global para estas tres variables presentes
en el modelo y se obtuvo una Fexp=4,07 (3;30) g.l. y una p=0,015, que nos
indica que hay indicios de que al menos una de las variables esta asociada con la
variable dependiente, lo que nos llevard a ver cual o cuales de ellas estaran
asociadas. Las tres variables presentes en el modelo dan un coeficiente de
determinacion, R2=0,289, lo que significa que son capaces de explicar casi el
30% de la variabilidad de la variable dependiente.

Coeficientes t Sig.
B Error tipico
Constante -8,469 3,160 -2,680 0,012
Ha trabajado en 1,136 0,847 1,341 0,190
Agricultura
Ha aplicado de
forma continua 1,587 1,417 1,120 0,272
insecticidas
Edad 0,096 0,036 2,672 0,012
p, p"DDT

Una vez que se controla por las otras variables presentes en el modelo, la
variable edad es estadisticamente significativa, p=0,012. De esta manera, las
mujeres con mayor edad del estudio tienen un nivel medio de p, p"DDT en
tejido adiposo mamario que las pacientes mas jovenes. Destacar que cuando se
controla por las otras dos variables presentes en el modelo, la variable ha
trabajado en la agricultura y la variable ha aplicado de forma continuada
insecticidas no alcanzan la significacion estadistica, p=0,190 y p=0,272
respectivamente. Esto indica que si controlamos por la variable edad, el efecto
de haber trabajado en la agricultura y haber usado de forma continuada

insecticidas sobre p, p"DDT, no es significativo.
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4.5.1.3. Analisis multivariante para los niveles de p, p”" DDE en tejido
adiposo mamario

Se han incluido en este modelo las variables independientes indice de
masa corporal en la intervencién, lactancia materna, radioterapia, edad,
realizacién de trabajos agricolas y nivel educativo. Realizado el test global para
estas variables presentes en el modelo, se obtuvo una Fexp=4,38 (6;28) g.l.
p=0,003, que nos indica que hay indicios de que al menos una de las variables
estd asociada con la variable dependiente, lo que nos llevara a ver cudl o cuéles
de ellas estaran asociadas. Las variables presentes en el modelo dan un
coeficiente de determinacién, R2=0,484, lo que significa que son capaces de
explicar un 48% de la variabilidad de la variable dependiente.

El modelo ajustado aparece en la tabla siguiente:

Coeficientes t Sig.
B Error tipico
Constante 4,043 1,124 3,597 0,001
Ha trabajado en 0,213 0,259 0,822 0,418
Agricultura
Lactancia 0,381 0,206 1,850 0,075
materna
Radioterapia -0,044 0,346 -0,126 0,901
Edad 0,006 0,012 0,563 0,578
Nivel de -0,158 0,085 -1,859 0,074
escolaridad
IMC inicial 0,035 0,015 2,253 0,032
p, p DDE

Cuando las variables, lactancia materna y nivel de escolaridad, se
controlan por las otras variables presentes en el modelo, muestran indicios de
significaciéon (p=0,075 y p=0,074, respectivamente). De esta manera, las
pacientes que no dieron lactancia materna tienen niveles superiores de p,
p DDE en tejido graso mamario que aquellas que si dieron lactancia. Asi
mismo, las participantes con menor nivel educativo tienen menor concentracion
en tejido adiposo mamario de p, p"DDE que las mujeres con mayor nivel de
escolaridad. Por otra parte, controladas por el resto de variables del modelo, las
variables ha trabajado en agricultura, radioterapia, edad e indice de masa
corporal al inicio del estudio, no son estadisticamente significativas.
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4.5.1.4. Analisis multivariante para los niveles de la 2 DDT en tejido
adiposo mamario

En el siguiente modelo se han incluido las variables lactancia materna,
quimioterapia neoadyuvante, edad, nivel educativo e indice de masa corporal
en la intervencidn. Realizado el test global para estas variables presentes en el
modelo se obtuvo una Fexp=4,65 (5;29) g.l. y una p=0,003, que nos indica que
hay indicios de que al menos una de las variables est4 asociada con la variable
dependiente. De manera, que se pasa a ver cual o cuales de ellas estaran
asociadas. Las variables presentes en el modelo dan un coeficiente de
determinacion, R2=0,445, lo que significa que son capaces de explicar un 44%
de la variabilidad de la variable dependiente.
El modelo ajustado aparece en la tabla siguiente:

Coeficientes t Sig.
B Error tipico

Constante 4,137 0,873 4,738 0,000
Lactancia

materna 0,395 0,185 2,130 0,042

Quimioterapia 0,653 0,262 2,495 0,019

Preoperatoria

Edad 9,381E-05 0,011 0,008 0,993

Nivel de -0,038 0,071 -0,535 0,597
escolaridad

IMC inicial 0,015 0,014 1,045 0,305

2. DDT

Una vez que se ha controlado por el resto de variables incluidas en el
modelo, se puede apreciar que las variables lactancia materna y quimioterapia
preoperatoria son estadisticamente significativas (p=0,042 y p=0,019,
respectivamente). Es decir, la pacientes que no amamantaron a sus hijos tienen
niveles mas altos de la >, DDT en grasa mamaria que aquellas que si dieron
lactancia. En el mismo sentido, las mujeres que no se sometieron a
quimioterapia preoperatoria tienen también niveles mas altos de > DDT que

aquellas que si recibieron este tratamiento neoadyuvante.
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4.5.1.5. Analisis multivariante los niveles de HCB en tejido adiposo
mamario

Las variables independientes del siguiente modelo son ambito, edad,
nivel de escolaridad, indice de masa corporal en la intervencién, trabajos
agricolas, aplicacion continuada de insecticidas, tratamiento quirdrgico
recibido y quimioterapia postoperatoria. Se realizo el test global y se obtuvo
una Fexp=2,99 (8;26) g.l. p=0,016 que nos indica que hay indicios de que, al
menos una de las variables esta asociada con la variable niveles de HCB. Se pasa
a ver cual o cuales de ellas estardn asociadas. Las variables presentes en el
modelo dan un coeficiente de determinacion, R2=0,479, lo que significa que son
capaces de explicar en torno a un 48% de la variabilidad de la variable
dependiente.

El modelo ajustado aparece en la tabla siguiente:

Coeficientes T Sig.
B Error tipico
anstante 1,591 2,097 0,759 0,455
Ambito 0,798 0,497 1,605 0,121
Edad 0,033 0,031 1,062 0,298
Nivel de 0,013 0,180 0,073 0,943
escolaridad
IMC inicial 0,062 0,032 1,945 0,063
Ha trabajado en -0,281 0,566 -0,497 0,623
Agricultura
Ha aplicado de
forma continua -1,868 0,909 -2,054 0,050
insecticidas
Tratamiento
Quirdrgico 0,473 0,342 1,383 0,178
Quimioterapia 0,845 0,686 1,232 0,229
postoperatoria

HCB

Como se ve en la tabla, una vez que se controla por las otras variables
presentes en el modelo, la variable IMC inicial muestra indicios de significacion
(p=0,063), mientras que la variable aplicacién continuada de insecticidas es
estadisticamente significativa (p=0,050). Las pacientes con menor indice de
masa corporal al comienzo del estudio, tienen niveles mas bajos en grasa
mamaria de HCB que aquellas mujeres con mayor indice de masa corporal
inicial. Por otro lado, aquellas mujeres que no aplicaron de forma continuada
insecticidas, tienen menor concentracién en tejido adiposo mamario de HCB

gue aquellas que tuvieron contacto con estas sustancias.
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4.5.1.6. Analisis multivariante para los niveles de endrin en tejido
adiposo mamario

Las variables independientes del siguiente modelo son: aplicacion
continuada de insecticidas, quimioterapia preoperatoria, tratamiento
quirargico recibido y estadio tumoral. Se realizo el test global y se obtuvo una
Fexp=4,26 (4;24) g.l. y una p=0,010 que nos indica que hay indicios de que, al
menos una de las variables, esta asociada con la variable niveles de endrin. Se
pasa a ver cual o cuéles de ellas estaran asociadas. Las variables presentes en el
modelo dan un coeficiente de determinacion, R2=0,415, lo que significa que son
capaces de explicar en torno a un 42% de la variabilidad de la variable
dependiente.

El modelo ajustado aparece en la tabla siguiente:

Coeficientes t Sig.
B Error tipico
Constante 4,505 2,400 1,877 0,073
Ha aplicado de
forma continua -0,295 0,890 -0,331 0,743
insecticidas
Quimioterapia 1,097 0,611 1,794 0,085
preoperatoria
Tratamiento -0,935 0,428 2,184 0,039
Quirdrgico
Estadio tumoral -0,251 0,614 -0,410 0,686
Endrin

Una vez que se controla por las otras variables presentes en el modelo, la
variable quimioterapia preoperatoria muestra indicios de significacion
(p=0,085), mientras que la variable tratamiento quirdrgico es estadisticamente
significativa (p=0,039). Las pacientes que no recibieron quimioterapia
preoperatoria tienen niveles mas altos en grasa mamaria de endrin que aquellas
mujeres que fueron sometidas al tratamiento neoadyuvante. Por otro lado,
aquellas mujeres tratadas mediante tumorectomia mas linfadenectomia axilar
tienen niveles mas bajos en grasa mamaria de endrin que aquellas pacientes

cuyo tratamiento quirudrgico fue mas agresivo.
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4.5.1.7. Analisis multivariante para los niveles de dieldrin en tejido
adiposo mamario

Las variables independientes del siguiente modelo son: tratamiento
quirurgico recibido y meses de lactancia materna. Se realizé el test global y se
obtuvo una Fexp=3,94 (2;26) g.I. y una p=0,032 que nos indica que hay
indicios de que, al menos una de las variables, estd asociada con la variable
niveles de dieldrin. Se pasa a ver cual o cuéles de ellas estaran asociadas. Las
variables presentes en el modelo dan un coeficiente de determinacion,
R2=0,233, lo que significa que son capaces de explicar en torno a un 23% de la
variabilidad de la variable dependiente.
El modelo ajustado aparece en la tabla siguiente:

Coeficientes t Sig.
B Error tipico

Constante 4,956 1,264 3,919 0,001
Tratamiento -0,973 0,503 -1,933 0,064
Quirurgico

Meses de

lactancia -0,042 0,023 -1,808 0,082

materna

Dieldrin

Las dos variables incluidas en este modelo muestran indicios de
significacion estadistica (p=0,064 y p=0,082). De esta manera, las pacientes
que fueron operadas realizando la técnica de la tumorectomia junto con
linfadenectomia axilar, tienen niveles mas bajos de dieldrin en tejido adiposo
mamario que aquellas sometidas a mastectomia mas diseccion axilar. Asi
mismo, las mujeres que cuentan con mas meses de lactancia materna, tienen
niveles mas bajos de dieldrin en su grasa mamaria que aquellas con menos
meses de lactancia.



RESULTADOS 265

4.5.1.8. Anaélisis multivariante para los niveles de endosulfan a en
tejido adiposo mamario

En el modelo que se presenta a continuacion se ha incluido la variable
independiente estadio tumoral. Se realizd el test global y se obtuvo una
Fexp=2,25 (1;27) g.l. y una p=0,145. Esto nos indica que existe asociacion entre
el estadio tumoral y los niveles en grasa mamaria de endosulfan o. EI modelo

ajustado aparece en la tabla siguiente:

Coeficientes t Sig.
B Error tipico
Constante -0,107 1,666 -0,064 0,949
Estadio tumoral 1,145 0,764 1,499 0,145

Endosulfan o

La variable incluida en este modelo muestran indicios de significacion
estadistica (p=0,145). Las pacientes que fueron diagnosticadas en un estadio
precoz muestran niveles de endosulfdn o mas altos que aquellas mujeres con
enfermedad mas avanzada.
4.5.1.9. Analisis multivariante para los niveles de X endosulfan en
tejido adiposo mamario

En el siguiente modelo se incluye la variable independiente tratamiento
quirurgico. Se realizo el test global y se obtuvo una Fexp=5,42 (1;33) g.l. y una
p=0,026 que indica que esta variable esta asociada con la de niveles de
endosulfan « en tejido adiposo mamario. La variable presente en el modelo da
un coeficiente de determinacién, R2=0,141. Puede explicar un 14% de la
variabilidad de la variable dependiente.

El modelo ajustado aparece en la tabla siguiente:

Coeficientes t Sig.
B Error tipico
Constante 5,704 0,598 9,633 0,000
Tratamiento
Quirtirgico -0,565 0,243 -2,329 0,026

> endosulfan

La variable incluida en este modelo muestra significacion estadistica

(p=0,026). Las pacientes tratadas mediante tumorectomia y diseccidén axilar
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tienen niveles mas bajos de > endosulfan en tejido graso mamario que aquellas

gue recibieron la técnica de Madden.

4.5.1.10. Analisis multivariante para los niveles de la fraccion a en
tejido adiposo mamario (Eeq/ml)

En el siguiente modelo se incluye la variable independiente ha estado
embarazada. Se realizo el test global y se obtuvo una Fexp=3,99 (1;20) g.l. vy
una p=0,060 que indica que aquella esta asociada con la variable niveles de la
fraccion « (Eeg/ml) en tejido adiposo mamario. La variable presente en el
modelo da un coeficiente de determinacion, R?=0,166. Es decir, ha estado
embarazada puede explicar un 16% de la variabilidad de la variable
dependiente.

El modelo ajustado aparece en la tabla siguiente:

Coeficientes t Sig.
B Error tipico
Constante -2,813 1,797 -1,566 0,133
Ha estado
embarazada 3,024 1,514 1,998 0,060

Fraccion o (Eeq/ml)

La variable incluida en este modelo muestra indicios de significaciéon
estadistica (p=0,060). De esta manera, las pacientes que no han estado
embarazadas, tienen niveles mas altos de la fraccion o (Eeg/ml) en tejido

adiposo mamario que aquellas que si estuvieron embarazadas.

4.5.1.11. Analisis multivariante para los niveles de la fraccion a en

tejido adiposo mamario (Eeq/gr)

En el siguiente modelo se incluye la misma variable independiente ha
estado embarazada. Se realizo el test global y se obtuvo una Fexp=4,97 (1;20)
g.l. y una p=0,037 que indica que ha estado embarazada esta asociada con la
variable niveles de la fraccion « (Eeg/gr) en tejido adiposo mamario. Da un
coeficiente de determinacion, R2=0,199. Es decir, ha estado embarazada puede
explicar un 20% de la variabilidad de la variable dependiente.

El modelo ajustado aparece en la tabla siguiente:
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Coeficientes t Sig.
B Error tipico
Constante -2,214 1,768 -1,252 0,225
Ha estado 3,323 1,489 2231 0,037
embarazada

Fracciéon o (Eeq/gr)

La variable incluida en este modelo muestra significacion estadistica
(p=0,037). De esta manera, las pacientes que no han estado embarazadas tienen
niveles mas altos de la fraccion o (Eeg/gr) en tejido adiposo mamario que

aquellas que si estuvieron embarazadas.

4.5.1.12. Analisis multivariante para el porcentaje lipidico en tejido
adiposo mamario

Para la variable porcentaje lipidico se consideran en el modelo las
variables ambito, ha estado embarazada, ha dado lactancia materna, ha
aplicado insecticidas de forma continuada, tratamiento quirdrgico y estadio
tumoral. Hecho el test global para las dos variables presentes en el modelo se
obtuvo una Fexp=4,73 (6;22) g.l. y una p=0,003, lo que nos indica que hay
indicios de que, al menos una de ellas, esta asociada con la variable dependiente
lo que nos llevara a ver cual o cuales de ellas estardn asociadas. Las variables
presentes en el modelo dan un coeficiente de determinacion, R2=0,563, lo que
significa que son capaces de explicar el 56% de la variabilidad de la variable
dependiente.

El modelo ajustado aparece en la siguiente tabla:

Coeficientes t Sig.
B Error tipicO
Constante 3,085 0,405 7,613 0,000
Ambito 0,018 0,096 0,183 0,857
Ha estado -0,120 0,149 -0,805 0,429
embarazada
Ha dado
lactancia -0,105 0,118 -0,892 0,382
materna
Ha aplicado de
forma continua 0,514 0,182 2,826 0,010
insecticidas
Tratamiento -0,090 0,081 1111 0,279
Quirudrgico
Estadio tumoral 0,315 0,112 2,804 0,010

Porcentaje lipidico

Como se ve en la tabla, una vez que se controla por las otras variables

presentes en el modelo, las variables uso continuado de insecticidas y estadio
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tumora,l presentan significacion estadistica, p=0,010 para ambas. De esta
forma, las mujeres que no han aplicado insecticidas de forma continuada tienen
un porcentaje lipidico en grasa mamaria mayor que aquellas que si han usado
insecticidas. En el mismo sentido, las pacientes con enfermedad tumoral en
estadios precoces, tienen también un porcentaje lipidico en grasa mamaria mas

alto que aquellas con enfermedad avanzada.

4.5.1.13. Analisis multivariante para los niveles de la fraccion B en
tejido adiposo mamario (Eeqg/ml)

Se incluye en este modelo la variable independiente ha estado
embarazada. Se realizo el test global y se obtuvo una Fexp=4,62 (1;31) g.l. y
una p=0,039 gue indica que esta variable estd asociada con la de niveles de la
fraccion g (ml) en tejido adiposo mamario. La variable presente en el modelo
da un coeficiente de determinacion, R?2=0,130. Es decir, la variable ha estado
embarazada puede explicar un 13% de la variabilidad de la variable
dependiente.

El modelo ajustado aparece en la tabla siguiente:

Coeficientes t Sig.
B Error tipico
Constante -1,320 1,161 -1,138 0,264
Ha estado 2,070 0,963 2,150 0,039
embarazada

Fraccion  (Eeg/ml)

La variable incluida en este modelo muestra significacion estadistica
(p=0,039). De esta manera, las pacientes que no han estado embarazadas,
tienen niveles mas altos de la fraccion  (Eeq/ml) en tejido adiposo mamario

que aquellas que si estuvieron embarazadas.
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4.5.1.14. Analisis multivariante para los niveles de la fraccion  en
tejido adiposo mamario (Eeq/gr)

En el siguiente modelo se incluyen las variables independientes ha estado
embarazada y quimioterapia postoperatoria. Se realizé el test global y se
obtuvo una Fexp=3,89 (2;20) g.I. y una p=0,031 que indica que, al menos una
de las variables, esta asociada con la variable niveles de la fraccion g (Eeq/gr)
en tejido adiposo mamario. Las variables presentes en el modelo dan un
coeficiente de determinacion, R2=0,206. Es decir, las variables independientes
puede explicar un 20% de la variabilidad de la variable dependiente.

El modelo ajustado aparece en la tabla siguiente:

Coeficientes t Sig.
B Error tipico
Constante -1,129 1,205 -0,937 0,356
Ha estado
embarazada 1,244 0,992 1,254 0,220
Quimioterapia
postoperatoria 1514 0,922 1,642 0,111

Fraccion p (Eeg/gr)

Como se ve en la tabla, una vez que se controla por la otra variable
presente en el modelo, quimioterapia postoperatoria muestra indicios de
significacién, p=0,111, en el sentido de que las mujeres que no recibieron
quimioterapia adyuvante, tienen un nivel medio de fraccion  (Eeq/gr) en tejido
adiposo superior a las que si la recibieron. De la misma manera, cuando
controla por la otra variable presente en el modelo, la variable ha estado
embarazada no alcanza la significacion, p=0,220, lo que nos indica que,
controlando por la variable quimioterapia postoperatoria, el efecto de la
variable ha estado embarazada sobre la variable niveles de la fraccién g, no es

significativo.
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4.5.2. Anélisis multivariante para las diferencias de los niveles de
pesticidas en tejido graso abdominal y niveles en tejido graso
mamario y las variables seleccionadas

Con objeto de determinar el efecto independiente de cada una de las
variables sobre la variable diferencia de pesticida (diferencia entre los niveles de
ese pesticida en tejido graso abdominal y niveles de ese mismo pesticida en
tejido graso mamario), se hizo una regresion lineal multiple incluyendo algunas
variables que, en el analisis bivariante, dieron significativas o estuvieron cerca
de la significacién estadistica (p<0,15).
4.5.2.1 Andlisis multivariante para la diferencia de los niveles de
o, p'DDT

Para esta variable se consideran en el modelo las variables numero de
meses de lactancia materna, si ha dado lactancia materna y namero de hijos
nacidos vivos. Hecho el test global para las dos variables presentes en el
modelo, se obtuvo una Fexp=2,17 (3;23) g.l. y una p=0,118, lo que nos indica
que, hay indicios de que al menos una de ellas esta asociada con la variable
dependiente lo que nos llevara a ver cual o cuéles de ellas estaran asociadas. Las
dos variables presentes en el modelo dan un coeficiente de determinacion,
R2=0,221, lo que significa que son capaces de explicar el 22% de la variabilidad
de la variable dependiente.

El modelo ajustado aparece en la siguiente tabla:

Coeficientes t Sig.
B Error tipico
Constante 6,507 1,777 3,662 0,001
Ha dado
lactancia -0,949 0,972 -0,977 0,339
materna
Numero de hijos
nacidos Vivos -0,619 0,354 -1,752 0,093
NuUmero de
meses que da
lactancia -0,014 0,027 -0,529 0,602
materna

Diferenciao, p"DDT

Una vez que se controla por las variables presentes en el modelo, la
variable nimero de hijos nacidos vivos muestra indicios de significacion,

p=0,093, en el sentido de que cuanto mayor es el nimero de éstos menor es la
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diferencia entre los niveles de o, p”"DDT en grasa abdominal (3 meses) y grasa

mamaria (inicio del estudio).

4.5.2.2. Analisis multivariante para la diferencia de los niveles de
p, p"DDE

Para la variable diferencia p, p"DDE se considera en el modelo la
variable ha dado lactancia materna. Hecho el test global para la variable
presente en el modelo se obtuvo una Fexp=1,66 (1;33) g.l. y una p=0,206, lo que

nos indica que las variables no estan asociadas.

Coeficientes t Sig.
B Error tipico
Constante 4,462 1,032 4,323 <0,001
Ha dado
lactancia 0,956 0,741 1,291 0,206
materna

Diferencia p, p" DDE

4.5.2.3. Analisis multivariante para la diferencia de los niveles de
HCB

Para la variable diferencia HCB se consideran en el modelo las variables

ha dado lactancia materna, ha aplicado de forma continuada insecticidas y

nivel de escolaridad. Se hizo el test global para esas variables presentes en el

modelo y se obtuvo una Fexp=0,70 (3;31) g.l. y una p=0,554, lo que nos indica

gue las variables no estan asociadas.

Coeficientes t Sig.
B Error tipico
Constante 4,241 2,582 1,643 0,111
Ha dado
lactancia 0,864 0,696 1,241 0,224
materna
Ha aplicado de
forma continua -0,580 1,148 -0,505 0,617
insecticidas
Nivel de 0,089 0,201 0,440 0,663
escolaridad

Diferencia HCB
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4.5.2.4. Analisis multivariante para la diferencia de los niveles de
Lindano

Para la variable diferencia Lindano se consideran en el modelo la
variable radioterapia. Se hizo el test global para esa variable presente en el
modelo y se obtuvo una Fexp=0,07 (1;33) g.l. y una p=0,793, lo que nos indica
que las variables no estan asociadas.

Coeficientes t Sig.
B Error tipico
Constante 3,076 0,938 3,278 0,002
Radioterapia 0,214 0,810 0,265 0,793

Diferencia Lindano

4.5.2.5. Analisis multivariante para la diferencia de los niveles de
Aldrin

Las variables independientes del siguiente modelo son la quimioterapia
preoperatoria y la edad. Se realizo el test global y se obtuvo una Fexp=4,63
(2;30) g.l. y una p=0,018 que nos indica que hay indicios de que, al menos una
de ellas esta asociada con la variable diferencia de aldrin. Se pasa a ver cual o
cuéles de ellas estaran asociadas. Las variables presentes en el modelo dan un
coeficiente de determinacidon, R2=0,236, lo que significa que son capaces de
explicar en torno a un 24% de la variabilidad de la variable dependiente.

El modelo ajustado aparece en la tabla siguiente:

Coeficientes t Sig.
B Error tipico
Constante 1,221 1,342 -0,910 0,370
Quimioterapia 0,854 0,734 1,164 0,254
preoperatoria
Edad 0,040 0,027 1,503 0,143

Diferencia Aldrin

Una vez que se controla por las otras variables presentes en el modelo, la
variable edad, muestra indicios de significacién estadistica, p=0,143. De esta
manera, las mujeres con mayor edad del estudio, tienen mayor diferencia entre
los niveles de aldrin en grasa abdominal y grasa mamaria que las mujeres mas
jovenes. Esto indica que, si se controla por la variable edad, el efecto de la
variable quimioterapia preoperatoria sobre la variable diferencia de aldrin no es

significativo.
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4.5.2.6. Analisis multivariante para la diferencia de los niveles de
Endrin

Las variables independientes del siguiente modelo son la aplicacién de
insecticidas, el hecho de haber estado o no embarazada, la lactancia materna, la
quimioterapia preoperatoria y el tratamiento quirdargico. Se realizo el test global
y se obtuvo una Fexp=1,10 (5;29) g.I. y una p=0,378 que nos indica que no
existe asociacion entre la diferencia de los niveles de endrin a los 3 meses y los
niveles al inicio del estudio y las variables seleccionadas.

El modelo ajustado aparece en la tabla siguiente:

Coeficientes t Sig.
B Error tipico
Constante 2,834 3,267 0,868 0,393
Ha aplicado de
forma continua 0,397 1,347 0,295 0,770
insecticidas
Ha estado
embarazada 0,154 1,137 0,136 0,893
Ha dado
lactancia 0,567 0,887 0,639 0,528
materna
Quimioterapia 1,400 0,821 1,705 0,099
preoperatoria
Tratamiento
Quirdrgico -0,510 0,554 -0,921 0,365

Diferencia Endrin
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4.5.2.7. Analisis multivariante para la diferencia de los niveles de
Dieldrin

Las variables independientes del siguiente modelo son la aplicacion de
insecticidas, el hecho de haber estado o no embarazada, la lactancia materna,
el tratamiento quirudrgico y el nivel de escolaridad. Se realizé el test global y se
obtuvo una Fexp=2,14 (5;25) g.l. y una p=0,093 que nos indica que, hay
indicios de que al menos una de ellas, esta asociada con la variable diferencia de
dieldrin. Se pasa a ver cudl o cuales de ellas estaran asociadas. Las variables
presentes en el modelo dan un coeficiente de determinacién, R2=0,300, lo que
significa que son capaces de explicar en torno a un 30% de la variabilidad de la
variable dependiente.

El modelo ajustado aparece en la tabla siguiente:

Coeficientes t Sig.
B Error tipico
Constante 5,150 2,373 2,171 0,040
Ha aplicado de
forma continua -0,282 1,238 -0,228 0,822
insecticidas
Ha estado
embarazada 0,587 1,119 0,525 0,604
Ha dado
lactancia 0,253 0,925 0,274 0,787
materna
Tratamiento
Quirargico -0,353 0,505 -0,699 0,491
Nivel de
escolaridad -0,488 0,185 -2,635 0,014

Diferencia Dieldrin

Cuando se controla por las otras variables presentes en el modelo, la
variable nivel de escolaridad muestra significacion estadistica, p=0,014. De esta
manera, las mujeres con menor nivel de escolaridad del estudio, tienen mayor
diferencia entre los niveles de dieldrin en grasa abdominal y grasa mamaria que

las mujeres con mayor nivel educativo.
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4.5.2.8. Analisis multivariante para la diferencia de los niveles de
2. endosulfan

En el siguiente modelo las variables independientes son la realizacion de
actividades agricolas, la aplicacion de insecticidas y el tratamiento quirurgico.
Se realizé el test global y se obtuvo una Fexp=1,64 (3;31) g.l. y una p=0,200.
Existen indicios de que, al menos una de ellas, esta asociada con la variable
diferencia de > endosulfan. Se pasa a ver cual o cuales de ellas estaran
asociadas. Las variables presentes en el modelo dan un coeficiente de
determinacion, R2=0,137, lo que significa que son capaces de explicar en torno a
un 14% de la variabilidad de la variable dependiente.

El modelo ajustado aparece en la tabla siguiente:

Coeficientes t Sig.
B Error tipico
Constante 7,610 2,257 3,372 0,002
Ha trabajado en -1,164 0,739 -1,575 0,126
Agricultura
Ha aplicado de
forma continua 0,784 1,439 0,545 0,590
insecticidas
Tratamiento
Quirtrgico -0,836 0,545 -1,534 0,135

Diferencia >, endosulfan

Una vez que se controla por las otras variables presentes en el modelo, las
variables ha trabajado en la agricultura y tratamiento quirdrgico, muestran
indicios de significacion estadistica, p=0,126 y p=0,135, respectivamente. De
esta manera, las mujeres que no han trabajado en la agricultura tienen menor
diferencia de niveles de > endosulfan en grasa abdominal y mamaria que
aquellas que si han desarrollado actividades agricolas. De la misma forma,
pacientes que han sido sometidas a tumorectomia tienen menor diferencia de
niveles de X endosulfan que mujeres que han sido intervenidas mediante

mastectomia.
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4.5.2.9. Andlisis multivariante para la diferencia de los niveles de la
fraccion a en tejido adiposo y abdominal (Eeg/ml)

En el siguiente modelo se incluye la variable independiente ha estado
embarazada. Se realiz0 el test global y se obtuvo una Fexp=3,18 (1;14) g.l. y una
p=0,096 que indica que esta variable esta asociada con la variable diferencia
entre los niveles de la fraccion a (Eeg/ml) en tejido adiposo abdominal y los
niveles de la fraccion o (Eeg/ml) en tejido adiposo mamario. La variable
presente en el modelo da un coeficiente de determinacién, R2=0,185. Es decir, la
variable ha estado embarazada puede explicar en torno a un 18% de la
variabilidad de la variable dependiente.

El modelo ajustado aparece en la tabla siguiente:

Coeficientes t Sig.
B Error tipico
Constante -945,046 743,161 -1,272 0,224
Ha estado 1131,465 633,770 1,785 0,096
embarazada

Diferencia fraccion o (Eeg/ml)

La variable incluida en este modelo muestra indicios de significaciéon
estadistica (p=0,096). De esta manera, las pacientes que no han estado
embarazadas tienen una diferencia entre los niveles de la fraccion o (Eeg/ml) en
tejido adiposo abdominal y los niveles de la fraccion o (Eeg/ml) en tejido

adiposo mamario mayor que aquellas que si estuvieron embarazadas.

4.5.2.10. Analisis multivariante para la diferencia de los niveles de
la fraccion o en tejido adiposo y abdominal (Eeg/gr)

Se incluye en este modelo la variable independiente ha estado
embarazada. Se realiz0 el test global y se obtuvo una Fexp=3,61 (1;14) g.l. y una
p=0,078 que indica que esta variable estd asociada con la variable diferencia
entre los niveles de la fraccion o (Eeqg/gr) en tejido adiposo abdominal y los
niveles de la fraccion o (Eeq/gr) en tejido adiposo mamario. La variable
presente en el modelo da un coeficiente de determinacién, R2=0,205. Es decir,
la variable ha estado embarazada puede explicar en torno a un 20% de la

variabilidad de la variable dependiente.
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El modelo ajustado aparece en la tabla siguiente:

Coeficientes t Sig.
B Error tipico
Constante -2146,551 1550,663 -1,384 0,188
Ha estado 2515,742 1322,410 1,902 0,078
embarazada

Diferencia fraccion a (Eeq/gr)

La variable incluida en este modelo muestra indicios de significacion
estadistica (p=0,078). De esta manera, las pacientes que no han estado
embarazadas tienen una diferencia entre los niveles de la fraccion o (Eeq/gr) en
tejido adiposo abdominal y los niveles de la fraccion o (Eeg/gr) en tejido

adiposo mamario mayor que aquellas que si estuvieron embarazadas.

4.5.2.11. Analisis multivariante para la diferencia entre el
porcentaje lipidico en tejido adiposo abdominal y el porcentaje
lipidico en tejido adiposo mamario

Para la variable diferencia en el porcentaje lipidico, se consideran en el
modelo las variables estadio tumoral, ha aplicado insecticidas de forma
continuada, ha estado embarazada y tratamiento quirurgico. Hecho el test
global para las variables presentes en el modelo se obtuvo una Fexp=3,88 (4;24)
g.l. y una p=0,014, lo que nos indica que hay indicios de que, al menos una de
las variables, estd asociada con la variable dependiente lo que nos llevara a ver
cual o cuales de ellas estaran asociadas. Las variables presentes en el modelo
dan un coeficiente de determinacién, R2=0,393, lo que significa que son capaces
de explicar en torno a un 40% de la variabilidad de la variable dependiente.

El modelo ajustado aparece en la siguiente tabla:

Coeficientes t Sig.
B Error tipico
Constante -40,992 20,827 -1,968 0,061
Ha estado -7,153 6,180 -1,157 0,258
embarazada
Ha aplicado de 17,506 8,596 2,037 0,053
forma continua
insecticidas
Tratamiento -7,077 4,114 -1,720 0,098
Quirdrgico
Estadio tumoral 16,817 5,872 2,864 0,009
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Como se ve en la tabla, una vez que se controla por las otras variables
presentes en el modelo, la variable estadio tumoral presenta significacion
estadistica, p=0,009. Ademas existen indicios de significacion estadistica para
aplicacion continuada de insecticidas y tratamiento quirdrgico (p=0,053 y
p=0,098). De esta forma, las mujeres que no han aplicado insecticidas de forma
continuada tienen una diferencia en el porcentaje lipidico entre grasa
abdominal y mamaria mayor que aquellas que si han usado insecticidas. En el
mismo sentido, las pacientes con enfermedad tumoral en estadios precoces
tienen también una diferencia en el porcentaje lipidico en grasa abdominal y
mamaria mas alto que aquellas con enfermedad avanzada. Sin embargo, las
participantes que reciben tratamiento mediante mastectomia tienen una

diferencia en el porcentaje lipidico menor que aquellas con tumorectomia.

4.5.2.12. Analisis multivariante para la diferencia entre los niveles
de la fraccion B en tejido adiposo abdominal (Eeqg/ml) y los niveles

en tejido adiposo mamario (Eeqg/ml)

Se incluye en este modelo la variable independiente ha aplicado
insecticidas de forma continuada. Se realizo el test global y se obtuvo una
Fexp=0,07 (1;31) g.l. y una p=0,782, lo que indica que esta variable no esta
asociada con la variable diferencia entre los niveles de la fraccion g (Eeq/ml) en
tejido adiposo abdominal y los niveles de la fraccion g (Eeg/ml) en tejido
adiposo mamario.

El modelo ajustado aparece en la tabla siguiente:

Coeficientes t Sig.
B Error tipico
Constante -125,026 912,055 -0,137 0,892
Ha aplicado de
forma continua 131,726 472,417 0,279 0,782
insecticidas

Diferencia fraccién  (Eeg/ml)
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4.5.2.13. Analisis multivariante para la diferencia entre los niveles
de la fraccion B en tejido adiposo abdominal (Eeg/gr) y los niveles en
tejido adiposo mamario (Eeq/gr)

Por altimo, se incluye en este modelo la variable independiente ha
aplicado insecticidas de forma continuada. Se realizo el test global y se obtuvo
una Fexp=0,04 (1;31) g.l. y una p=0,832, lo que indica que esta variable no esta
asociada con la variable diferencia entre los niveles de la fraccion g (Eeq/gr) en
tejido adiposo abdominal y los niveles de la fraccion g (Eeqg/gr) en tejido
adiposo mamario.

El modelo ajustado aparece en la tabla siguiente:

Coeficientes t Sig.
B Error tipico
Constante -177,518 1735,893 -0,102 0,919
Ha aplicado de
forma continua 192,004 899,140 0,214 0,832
insecticidas

Diferencia fraccion p (Eeq/gr)
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5. DISCUSION

Este trabajo se planed con objeto de investigar si la cuantificacion del
residuo de un pesticida organoclorado: 1.- efectuada con una metodologia mixta
guimica y biolégica moderna y precisa, 2.- en una muestra de sangre o de tejido
adiposo, 3-. tomada en un punto particular de la anatomia de un individuo
(vena ante-cubital, tejido adiposo mamario o tejido adiposo abdominal), y 4.- en
un momento preciso de la vida del individuo (al tiempo del diagnoéstico clinico y
trascurridos tres meses de éste), es un buen indicador de la exposicion humana
a compuestos quimicos medioambientales y puede ser utilizado como marcador
de exposicion en estudios epidemioldgicos.

Como puede entreverse en las paginas de este trabajo, tan pretenciosos
eran los objetivos como simplista la aproximacion habitual que se ha utilizado
de forma rutinaria en la mayoria de los disefios epidemioldgicos que investigan
exposicion humana a compuestos organoclorados y riesgo de cancer de mama
(Snedeker, 2001). Se ha asumido de forma habitual y con excesiva ligereza que
las circunstancias enumeradas anteriormente, son de poca importancia y se ha
optado de forma empirica por unas u otras opciones, esperando que el supuesto
elegido fuera valido para la estimacion de la exposicion. De hecho, trabajos de
referencia obligada en Europa, como el de van't Veer y colaboradores, que
investigan el riesgo de cancer de mama para mujeres expuestas al pesticida
DDT/DDE y que han servido de referencia para las conclusiones de la
administracion sanitaria en algunos paises europeos, se limita a la medida
puntual de un pesticida, en una muestra de tejido adiposo obtenido de la mama
(casos), o de la zona glutea (controles), en el momento del diagndstico de la
enfermedad tumoral. A pesar de la simpleza metodoldgica y conceptual, se ha
concluido, de forma audaz y pretenciosa, que no hay relacion entre los
compuestos organoclorados y el riesgo de cancer de mama (van”t Veer et al.,
1997)

No es éste un hecho infrecuente. La mayor parte de los trabajos
publicados hasta la fecha, excepto honrosas excepciones, son metodolégicamente
pobres y pueden haber fracasado por darse alguna o todas las circunstancias
gue se indican a continuacién, referentes, en todos los casos, a una mala

estimacion de la exposicion:
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Obtener las muestras bioldgicas de los pacientes en el momento del
diagnostico de la enfermedad tumoral y asumir que la medida en ese
instante es indicativa de la exposicion que ocurrié en las fases iniciales
del proceso de carcinogénesis, posiblemente establecido afios atras. En
algunos pocos casos, se han podido utilizar bancos de muestras de suero
que se guardaban en condiciones de maxima seguridad y estabilidad y
que habian sido obtenidas afios antes de conocerse la enfermedad
tumoral clinica.

Emplear la cuantificacion del compuesto quimico en sangre (suero)
circulante como reflejo de la bioacumulacién en tejidos. A este respecto,
se ha discutido hasta la saciedad si las medidas del residuo circulante en
sangre, estimadas en suero y corregidas por el contenido lipidico de éste,
son un buen indicativo de la carga corporal total, sin que por el momento
haya un acuerdo total sobre este asunto, ya que la bioacumulacién es
dependiente de la lipofilicidad de los compuestos y la habilidad del
organismo para metabolizarlos y de detoxificar, estableciéndose un
equilibrio tejido-sangre no siempre bien conocido.

Utilizar tejidos de diferente localizacion anatomica como fuente de
informacion para medir la carga corporal total al compuesto
bioacumulable, siempre bajo la premisa de que en los disefios de casos y
controles es preferible obtener tejido no mamario de las pacientes
utilizadas como control que utilizar la mama como fuente de
informacion, a pesar de que en los casos sea la mama el tejido de
eleccion. La razén aducida es que seria un sesgo de clasificacidon
importante utilizar tejido mamario de los controles en los que, la
patologia benigna que los ha llevado a cirugia, podria ser un factor de
importancia en la exposicion particular de esas pacientes.

Valerse de una medida puntual del residuo de un pesticida, estimada en
un momento dado como un buen indicativo de la estimacion de la
exposicion, sin tener en cuenta las fluctuaciones en los niveles del residuo
quimico que pueden estar condicionados por la movilidad de los
compuestos lipofilicos bioacumulados que se rigen por conductas no bien
identificadas.
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= Asumir que es un buen indicativo de la exposicién a un conjunto de
compuestos quimicos de caracteristicas quimicas o bioldgicas similares,
la medida de uno solo de ellos, por factible, popular, sencillo o econémico
que esto sea. De hecho las listas oficiales y oficiosas de compuestos
guimicos de interés crecen dia a dia y rondan, en el caso particular de los
compuestos con actividad hormonal (disruptores endocrinos), los
seiscientos residuos. Como alternativa realista al proceso, se han definido
biomarcadores de efecto que estudian el efecto conjunto de los extractos
tisulares y asumen que el resultado es un indicativo més fiable de
actividad que la identificacion somera de algunos compuestos de

supuesto interés.

Consideradas estas premisas, en el disefio de este trabajo se optd por
explorar algunas de las posibilidades de forma conjunta, siempre con la
sospecha de que la coincidencia de un conjunto de variables en un sistema tan
complejo anadiria més dificultad al analisis, pero con la limitacion ética del
reclutamiento de pacientes, su consentimiento y el muestreo repetido no exento

de iatrogenia. Asi pues, se resolvio el disefio con el siguiente planteamiento:

1.- Cuantificando un namero importante de residuos (que en este caso
alcanza los dieciocho), considerando compuestos de interés, pesticidas

organoclorados y sus metabolitos méas importantes.

2.- Utilizando un biomarcador de efecto como la carga estrogénica total

efectiva o TEXB de probada utilidad en cancer de mama.

3.- Estimando de forma conjunta la exposicién en sangre (suero) y en

tejido adiposo.

4.- Empleando tejidos de diferente localizacion anatémica de la misma

paciente, tejido mamario y subcutaneo abdominal.

5.- Efectuando las medidas en dos momentos en el tiempo, ciertamente
proximos (90 dias), pero con hitos de tratamiento sistémico, local y regional

de posible repercusion.
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La exposicion humana a pesticidas organoclorados con actividad
estrogénica, en particular, y a xenobioticos estrogénicos en el sentido mas
amplio del término, ha sido investigada por nuestro grupo con anterioridad
a este trabajo en diferentes estudios con distintos objetivos, pero utilizando
una metodologia quimico-analitica y biolégica similar (Fernandez, 2001;
Ibarluzea, 2003; Cerrillo, 2003). Ya que esos estudios evaluaron y validaron
la metodologia, nos remitimos a ellos para justificar la validez del método.

A pesar de la antigiiedad del interés por la exposicién a pesticidas
organoclorados, es cierto que siguen sin resolverse muchas de las hipétesis
planteadas y el problema sigue pendiente de una buena aproximacion
metodoldgica y conceptual (Porta et al., 2002). Aungue en la actualidad hay
un mayor control en el empleo de algunos pesticidas organoclorados en la
agricultura, y varios fueron prohibidos hace afios, los niveles de exposicion
de la poblacién humana son tan importantes como en el pasado, debido,
entre otras razones, a la elevada persistencia de estas moléculas, el
transporte aéreo desde regiones donde se emplean, la contaminacion en
formulaciones autorizadas o su empleo fraudulento. El grado de impregnacion
humana es importante. La transmision de estos productos en la cadena
trofica es un riesgo de magnitud no definida, tal y como se muestra en
algunos los publicados por nuestro grupo de investigacion, que sefialan la
exposicion del lactante a través de la leche materna (Campoy et al., 2001,
Cerrillo et al., 2004) como un hecho habitual. La presencia demostrada de
los compuestos organoclorados en la mama y en la secrecion lactea sugiere
un papel importante de estos compuestos en un tejido como el mamario tan
vulnerable a los eventos carcinogénicos (Sonnenschein et al., 1995)

Se han establecido con caracter internacional niveles maximos de
residuos de pesticidas en los productos de consumo (Comision Europea,
SANCO/397/01-Final, 2001). La regulacion se establece de tal manera que la
cantidad de residuo contenido en el alimento y la ingesta estimada del
mismo alimento no suponga un riesgo significativo sobre la salud de la
poblacién expuesta. Bajo este criterio, se permiten cantidades determinadas
de pesticidas organoclorados en los alimentos. No obstante, debido al uso
abusivo de los pesticidas en unos casos, fraudulento en otros, se pueden

encontrar cantidades significativas de residuos de pesticidas en los productos
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1.-

2.-

alimentarios. En funcién del alimento y el tipo de molécula de la que se trate
se han encontrado distintas concentraciones (OMS, 1991; Gunderson, 1995;
Li et al., 1998; Porta et al., 2002). De esta manera la via alimentaria se
sefiala como la fuente principal de exposicion humana. Se ha sugerido por
expertos nacionales e internacionales (Porta et al., 2002), que es importante
conocer el grado de exposicion de las poblaciones con objeto de evaluar si las
medidas de reduccion del uso de compuestos quimicos y de control de
residuos en alimentos influyen significativamente en la exposicion interna de
los individuos y por tanto en el riesgo de enfermedad. A este respecto el
binomio organoclorados y cancer de mama ha sido el més estudiado
(Snedeker, 2001) aunque no el Unico conjunto exposicidn y cancer.

Como se indicaba previamente, en este estudio se han cuantificado
dieciocho pesticidas organoclorados en tejido adiposo. Hasta ahora, en lo
que se refiere a Espafia, la mayoria de los trabajos consultados habian
determinado un numero reducido de pesticidas, generalmente DDT y sus
metabolitos, junto con algunos PCBs, y en algunas ocasiones lindano,
dieldrin, mirex o endosulfan (Ferrer et al., 1992; Gomez-Catalan et al., 1995;
Porta et al., 2002). Las series de estudio en Espafia han contado con un
numero escaso de individuos, ya que tan sélo Sala y colaboradores (1999) y
Cerrillo (2004) analizan un numero considerable de pacientes. Los
pesticidas organoclorados y metabolitos que se seleccionaron para su
analisis en el presente trabajo fueron o, p"DDT, p, p"DDT, p, p”DDE, p,
p” DDD, metoxicloro, mirex, lindano, hexaclorobenceno, vinclozolina, aldrin,
endrin y dieldrin, endosulfan I, endosulfan 11, endosulfan-eter, endosulfan-

lactona, endosulfan-diol y endosulfan-sulfato, debido a que:

Se acumulan en tejido adiposo y leche materna.
Estos compuestos o0 sus metabolitos pueden actuar como potenciales

carcinogenos al poseer una alta afinidad por el ADN intracelular (Jobling et al.,
1995; Paulozzi et al., 1997; Skakkebeak et al., 1998)

3.-

Presentan actividad estrogénica, probado en ensayos in vitro e in vivo

(Soto et al., 1995; Sohoni et al., 1998; Andersen et al., 1999; Botella Orts, 2000;
Rivas et al., 2002)
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Como se ha mencionado, esta serie de pesticidas organoclorados
seleccionados tienen actividad hormonal estrogénica por lo que entran en la
clasificacion de xenoestrogenos. Dentro de dicha clasificacion, estos pesticidas
organoclorados se consideran como agonistas estrogenicos totales, como es el caso
del o, p” DDT, o agonistas estrogénicos parciales, en el resto de los casos, con una
eficacia estrogénica con respecto a estradiol muy variable (Soto et al., 1995) Asi
por ejemplo, el lindano presenta un valor de eficacia estrogénica que apenas si
alcanza el 30% de la atribuida al estrogeno natural, mientras que la eficacia del
endosulfan supera el 65%. La potencia proliferativa en los ensayos in vitro,
sirvid para ordenarlos en funcion de la concentracion minima a la que
desencadenan un efecto estrogénico. Siguiendo este criterio son o, p~ DDD, p,
p~ DDT, metoxicloro y endosulfan los pesticidas organoclorados mas potentes.
Solo mirex, endosulfan sulfato y endosulfan lactona son inactivos en los ensayos
de estrogenicidad, aunque el primero se ha encontrado asociado a una mayor
frecuencia de enfermedades de caracter hormonal (Moysich, 1998). Ademas del
efecto agonista estrogénico, se hace necesario recordar que ha sido igualmente
descrita la interferencia con el sistema androgénico para algunos de los
pesticidas considerados aqui, como es el caso del p, p”" DDE (Kelce, 1995), que,
junto al fungicida vinclozolina y al herbicida linurén y procloraz, engrosan
actualmente la lista de los antagonistas androgénicos. A este respecto, hay que
recordar que, entre los compuestos investigados, el grupo del endosulfan y la
vinclozolina tienen un uso actual bien reconocido en Espafia (Botella et al.,
2004; Cerrillo et al., 2004). El resto de los compuestos o bien estan prohibidos o
su empleo estd muy restringido o limitado a aplicaciones muy concretas. Tal es
el caso del lindano que esta permitido en aplicaciones farmacolégicas para
combatir la sarna. A pesar de ello su empleo en agricultura ha sido posible hasta
la fecha en regiones concretas de la peninsula Ibérica, la Rioja por ejemplo
(Olea, 1999). Diferente es el caso del DDT que aun aparece como contaminante
en las formulaciones de dicofol, o del metoxicloro y el aldrin que se prescribe
para actuaciones concretas a pesar de su prohibicion (Dicofol, 2003)

En la mayoria de los trabajos publicados en cuanto a lo que se refiere a la
determinacion de compuestos organoclorados, la cuantificacion se realiza en un
solo compartimento sangre/suero o tejido. En este trabajo se eligié estudiar la
exposicion mediante la cuantificacion de los pesticidas organoclorados en
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sangre/suero y en tejido adiposo bajo la premisa conceptual de que la medida en
sangre es un indicador del residuo circulante y accesible a cualquier érgano y
que el tejido adiposo es reservorio de compuestos quimicos liposolubles vy
bioacumulables y, por tanto, puede proporcionar informacién sobre la historia
expositiva del sujeto sometido a estudio. Por otra parte, disponer, para la
medida de los niveles de organoclorados en la poblacién en estudio, de tejido
adiposo de dos localizaciones diferentes en un mismo paciente es una situacion
no habitual y que puede proporcionar datos de gran interés. En ambos casos se
acomparfian de sus correspondientes medidas séricas por lo que la combinacion
suero/tejido adiposo y tejido adiposo abdominal/tejido adiposo mamario se
completa con el binomio suero en momento de la intervencion/suero a los tres
meses, durante el seguimiento de la paciente. En todos los casos la primera
muestra de tejido adiposo se obtuvo en la escision mamaria motivo del
tratamiento de la enfermedad tumoral maligna y la segunda se hizo en un plazo
méaximo de 90 dias, por puncidn aspiracion de grasa abdominal bajo anestesia
local. Las variables tiempo y localizacion se confunden en este analisis y pueden
complicar la extraccion de conclusiones, por lo que en principio se consideraran
los resultados de las medidas en sangre para evaluar el efecto del tiempo y las de
tejido adiposo mamario/abdominal para investigar el efecto de la distribucion
corporal.

Todas las pacientes incluidas en el estudio fueron atendidas en el
Hospital Clinico Universitario de Granada por padecer cancer de mama,
circunstancia que puede limitar las conclusiones generales del trabajo en lo que
respecta a su aplicacion a la poblacién general, pero que es de indudable valor
para el caso particular de los estudios de la enfermedad tumoral.

La estadistica descriptiva de cada una de las variables consideradas en la
encuesta epidemioldgica, nos ha permitido hacer una aproximaciéon a las
caracteristicas de la poblacion de estudio con objeto de compararla con series
establecidas por este mismo grupo de trabajo y establecer el grado de similitud
entre esta serie reducida y otras mas amplias, que si bien no tienen un
diagnastico clinico similar, si que pueden coincidir en antecedentes y comportamiento
bioldgico.

Atendiendo a las caracteristicas sociodemograficas de las participantes en

el estudio, podemos decir de forma resumida, que se trata de mujeres maduras,
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de edad media 60 afios, con una distribucién en torno a dos picos de edad: 40%
tienen en el momento del diagnoéstico entre 50-55 afios y un 31,4% tienen entre
65-70 afos, casadas (63%) y de muy bajo nivel escolar (71,4% nivel inferior o
igual a graduado escolar). Mas de la mitad de las participantes se consideran
rurales (54,3%) y han desarrollado trabajos agricolas un 37,1%, lo que
conllevaria a una exposicion casi obligada a pesticidas. A pesar de ello, s6lo un
8,5% afirma el uso de estos compuestos, ya que generalmente esta funcion la
desempenia el cabeza de familia. La media del IMC (indice de masa corporal) de
las pacientes, tanto al inicio del estudio (29,73) como el IMC a los tres meses
(29,98), hace que se engloben en el grupo de sobrepeso (25-29,99), segun la
clasificacion de la OMS. Ademas hay que destacar que un 17% de las mujeres
confiesa ser fumadora habitual, un 17% exfumadora y un 66% declara no haber
fumado nunca.

Las pacientes con mayor edad son las mas rurales (p=0,034; r=0,359),
las que tienen menor nivel educativo (p<0,001; r=-0,647) y mayor IMC al inicio
del seguimiento (p=0,027; r=0,374). Ademas, las participantes con mayor
porcentaje de ruralidad tienen también un menor nivel de escolaridad
(p=0,002; r=-0,504). Y por otro lado, las mujeres con mayor IMC inicial tienen
menor nivel educativo (p=0,002; r=-0,505). Es decir, las pacientes con menor
nivel educativo son aguellas mas mayores, mas obesas y mas rurales.

En cuanto a los antecedentes de vida reproductiva hemos constatado los
siguientes datos: la edad media de la menarquia de estas mujeres fue de 13,10
anos. La edad media de la menopausia se sitla en torno a los 48 afios y la edad
media del primer hijo a término alrededor de 26,23 afios. Un 68,57% de las
pacientes han dado lactancia materna durante un tiempo medio de 14 meses.

Centrdndonos en los antecedentes de patologia mamaria, ya sea personal
o familiar, se observa en esta serie de pacientes que la patologia benigna de la
mama no ha estado presente en el 94% de las enfermas y que tan sélo un 6%
contaba con alteraciones fibroquisticas de la mama y tumores del estroma
intralobulillar mamario (fibroadenoma...). Por otro lado, se ha confirmado que
el 9% de las mujeres de nuestro trabajo han sido tratadas previamente por un
cancer de mama. Ademas, se aprecia en esta serie que, el cancer de mama
esporadico, es decir, aquel que se presenta en un individuo sin antecedentes

familiares en dos 0 mas generaciones, representa el 63%. Mientras que un 37%
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de las enfermas presentaban en el momento del diagndstico antecedentes
familiares de cancer de mama; en otras palabras, padecian cancer de mama
familiar.

Un aspecto importante para orientar la decision clinica, es la adecuada
clasificacion tumoral en funcién de su extension, etapa o estadio en que se
encuentra la enfermedad tumoral. Esto tiene un importante valor prondstico y
permite decidir la estrategia terapéutica para cada paciente. Las pacientes de
este trabajo se distribuyen en estadios de la siguiente forma: un 20% se
encuentran en Estadio I, un 60% de las participantes en un Estadio Il (34%
Estadio 1A y 26% Estadio 11B) y un 20% de las mujeres en un Estadio 111 (9%
Estadio I11Ay 11% Estadio 111B).

Durante mucho tiempo el tratamiento locorregional se ha considerado
exclusivamente quirdrgico. No obstante, el mejor conocimiento de la biologia
del tumor y los tratamientos adyuvantes, han planteado actitudes quirargicas
menos agresivas, evitando intervenciones mas mutilantes que no mejoran la
supervivencia y que se complementan con otras opciones terapéuticas. Casi la
mitad de las pacientes de este estudio (48%) han requerido mastectomia radical
modificada segun técnica de Madden, es decir, exéresis de la glandula mamaria
afecta del tumor y del tejido linfograso axilar homolateral, respetando los
musculos pectoral mayor y menor. A un 40% se les ha sometido extirpacion del
tejido glandular, aponeurosis del pectoral mayor y un segmento de piel que
incluye un cuadrante de la glandula (cuadrantectomia) mas linfadenectomia
axilar homolateral. Por ultimo, la tumorectomia o exeresis del nodulo o
tumoracion maés diseccion axilar ha quedado reservada para un 12% del grupo.

El tratamiento quimioterapico neoadyuvante es aquel que se administra
previamente a la intervencion quirdrgica de un tumor, con el propdsito
principal de reducir la extensién de la cirugia. EI 20% de las pacientes incluidas
en este estudio han requerido este tipo de tratamiento. Todas ellas lo han hecho
en régimen Flexi-FAC con 3 ciclos salvo una paciente que ha recibido 4 ciclos.
Con posterioridad fueron intervenidas quirdrgicamente y se completo el
tratamiento con la administraciéon de 3 6 4 ciclos de FAC y radioterapia
postoperatoria. Hay que decir que la mayoria de las pacientes a las que se
suministraron drogas antineoplasicas antes de la intervencién quirdrgica, se
encontraban en un Estadio 11B (57,14%).
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El tratamiento complementario o adyuvante del cAncer de mama es aquel
que se administra despueés del tratamiento quirudrgico con el fin de destruir o
impedir el crecimiento de las micrometastasis, cuya existencia se supone, pero
no se puede demostrar en el momento de la cirugia. Si atendemos a la serie
global de pacientes, se observa que el 80% de ellas recibieron tratamiento
adyuvante, pero hay que tener en cuenta que dentro de este grupo se incluyen
las 7 que recibieron neoadyuvancia.

Tras la mastectomia, la radioterapia se administra en pacientes consideradas
de alto riesgo, ya que disminuye la recidiva locorregional, incluso entre las que
reciben quimioterapia y aumenta la supervivencia global. EI 88,57% de las
pacientes participantes en el estudio han recibido radioterapia postoperatoria
tras la cirugia para completar el tratamiento de la patologia mamaria maligna.

Los pesticidas organoclorados identificados en las distintas muestras
analizadas presentan una concentracion variable desde niveles situados por
debajo del limite de deteccién y cuantificacion del residuo, lo que sucede en la
mitad de los casos de algunos metabolitos del endosulfan en suero, hasta valores
del orden de 1 pug/g grasa como ocurre para el conjunto de los endosulfanes. En
general, se ha descrito frecuentemente que los niveles de contaminantes
lipofilicos son cerca de 10 veces mas elevados en tejido adiposo que en leche y
100 a 350 veces maés altos en tejido adiposo que en sangre, razon que afiade
interés a que el tejido adiposo sea el compartimento de eleccion para la medida
de estos productos, ya que incluso pequefias muestras de tejido adiposo
(inferiores a 200mg) tendrdn compuestos organoclorados en un rango
detectable (Aronson, 2000). Laden afirma en uno de sus trabajos publicados en
el afio 2001 (Laden et al., 2001), que cuando los niveles de este tipo de
compuestos se determinan en suero es conveniente hacer el correspondiente
ajuste de lipidos para minimizar la variabilidad intra-individual y para
aproximarse mejor a la concentracion del pesticida en tejidos. Lo cierto es que
no siempre se encuentra una buena relacion entre las medidas efectuadas en
ambos compartimentos (tejido adiposo y sangre), por lo que las extrapolaciones
entre estudios epidemioldgicos que utilizan diferentes sustratos son dificilmente
comparables. Nuestros resultados son concluyentes a este respecto: Para
aquellos pesticidas organoclorados de conocida y documentada lipofilicidad
(DDT y derivados, aldrin/dieldrin/endrin y HCB), la correccion de las concentraciones
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séricas por el contenido graso del suero iguala de forma precisa los datos
numeéricos de suero con los de tejido adiposo mamario y abdominal. No ocurre
asi para aquellos que tienen un componente hidrofilico importante como es el
caso de algunos metabolitos del endosulfan. En este caso particular, la
expresion de las concentraciones en suero por el contenido lipidico resulta en
un sobrestimacion llamativa de las mismas.

Es importante resaltar el gran beneficio encontrado en la transformacion
de la concentracion de cada residuo medido en volumen de suero (ml) al
expresarlo en funcién de la concentracion de lipidos ya que los resultados se
hacen mas facilmente comparables con las medidas del tejido adiposo. Por esta
razon no es de extrafar que, por ejemplo, las medias y medianas de la suma de
DDE (para valores por encima del limite de cuantificacion) sean tan parecidos
538,33 y 453,55 ng/g de lipido, respectivamente, en sangre y 571,11 y 506,54
ng/g de lipido, respectivamente, en tejido adiposo mamario. Lo mismo parece
ocurrir para la cuantificacién de la suma de DDE a los tres meses de la
intervencion quirurgica cuando lo que se compara son las medias y medianas
corregidas por el contenido lipidico del suero y los valores obtenidos en grasa
abdominal (442,05 y 439,14 ng/g lipido frente a 437,43 y 401,52 ng/g de lipido).
La aplicacion de los tests estadisticos apropiados ha servido para confirmar que
entre ambas parejas de datos existe una buena concordancia, cuando las
medidas se efectian en un mismo instante en el seguimiento de las pacientes,
por ejemplo, inicio del tratamiento o tres meses en la evolucién. Pero también
sugieren que la disminucién de los valores medios de DDE en tejido adiposo en
el curso de la enfermedad es real, y por tanto que los valores medios al inicio del
estudio son significativamente diferentes de los valores a los tres meses,
habiéndose producido una movilizacion del residuo en el curso del tratamiento
de las pacientes.

Para poder profundizar en estos hallazgos interesaria saber, para el
caso particular del grupo de los DDTs, cuéles son los factores que han
condicionado la exposicion de las pacientes a este pesticida y como se
comportan las diferentes variables que determinan la exposicion. EI DDT y
compuestos afines fueron prohibidos en Espafia en 1977. Sin embargo, la
persistencia del o, p"DDT y del p, p"DDT se ha estimado en torno a los siete

afos en seres vivos y se han sugerido tiempos ain mayores para el metabolito p,
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p"DDE, por lo que no sélo los productos de exposicion sino también los
metabolitos, deben ser considerados en todo tipo de estudios en los que se
evalien compuestos organoclorados. En este trabajo p, p” DDE fue el compuesto
maés frecuentemente cuantificado tanto en las muestras de suero como en las de
tejido adiposo (100%) y también uno de los mas abundantes (concentracion media de
416,69 ng/g en grasa mamaria), lo cual coincide con observaciones hechas por otros
autores, que encontraron una alta proporcion de individuos con este residuo
(Sala et al., 2001; Krauthacker, 1998; Stellman, 1998; Cerrillo et al, 2004;
Ibarluzea, 2003). En este trabajo, el DDE tuvo mayor presencia en el nUmero de
muestras de tejido adiposo y en los niveles medios encontrados que el DDT,
fendmeno que puede explicarse por la mayor lipofilicidad del metabolito y que
se confirma por la igualdad de concentraciones cuando se comparan los valores
de residuo en grasa corregidos por la concentracion de lipidos circulantes. No se
puede descartar, sin embargo, la exposicion actual al compuesto comercial DDT.
De hecho, son frecuentes los estudios, algunos de ellos hechos en Esparia, que
sugieren el empleo actual de este compuesto (Cerrillo et al., 2004)

La presencia de DDE en la totalidad de las muestras y en concentraciones
superiores a las de otros plaguicidas o metabolitos es una constante en la gran
mayoria de los estudios, tanto en los realizados con el objetivo de conocer el
grado de contaminacién e impregnacion de tejidos biologicos por estas
sustancias, como en los estudios epidemiolégicos que ademas persiguen identificar
efectos adversos en la salud.

Segun diversos investigadores (Aalborg et al.,1995; Doong et al., 1999;
Cerrillo et al., 2004), es interesante la relacion que se puede establecer entre las
concentraciones de DDT y su metabolito DDE. Dado que los compuestos
predominantes en la formulacion comercial del DDT son el sonel p, p” DDT y el
o, p° DDT, mientras que el metabolito lipofilico que tiende a acumularse en el
organismo humano es el p, p” DDE, los cocientes p, p” DDE/o, p” DDTy p, p~
DDE/p, p”DDT son utilizados para analizar la antigiedad de la exposicion a
DDT. De tal modo que valores altos en el cociente p, p”" DDE/p, p”DDT indican
una exposicién cronica y antigua al pesticida. En este estudio dicha relacion
alcanzé un valor en torno a 12 para p, p"DDT y 37,71 para o, p”DDT, lo cual
sefiala la escasa exposicion actual al compuesto comercial, frente una mayor

contribucién de una exposiciéon pasada. Asi mismo, puede indicar que la
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exposicion actual se produce, fundamentalmente, al p, p”" DDE y por via alimentaria.
El cociente DDE/DDT en las muestras biologicas es claramente diferente
dependiendo de la region y de la fecha en que se tomaron dichas muestras. En
las poblaciones estudiadas entre los afios 1995 y 2000, el cociente DDE/DDT
vario desde 48 en Finlandia hasta 19 en Korea, 7,2 en México y 3,6 en Jordania,
reflejando el uso de DDT vy el efecto de su prohibicién. La mezcla comercial de
DDT, caso de ser empleada, presenta cantidades variables de sus derivados, de
tal forma que el p, p"DDT supone hasta un 77% del total e incluso se puede
encontrar hasta un 4% del metabolito p, p"DDE. En definitiva, ya sea por el
metabolismo del DDT, que se transforma en DDE, y sigue siendo una molécula
lipofilica dificilmente biodegradable y queda por tanto almacenada en el tejido
adiposo, ya sea por la participacion de sus isomeros y metabolitos en la mezcla
comercial, lo cierto es que la frecuencia de DDE en tejido adiposo es
proporcionalmente més elevada y contribuye de forma significativa a los valores
sumatorios de DDT en grasa y sangre.

Es interesante resaltar que la exposicion tanto a DDT como a DDE se
asocia con la edad de las pacientes, de tal manera que a mayor edad son
mayores los niveles del pesticida de este grupo en su conjunto (suma de DDE)
gue se detecta en sangre, fendmeno que se confirma con alta significacion
estadistica para el acimulo del pesticida en tejido adiposo mamario.

El p, p"DDE es seguido por el hexaclorobenceno (HCB) que ha sido
cuantificado en un 97,1% de las muestras de tejido adiposo, Lindano (94,3%),
0, p"DDT, Metoxicloro, Endrin, Endosulfdn o y Endosulfan diol (88,6%) y Dieldrin
(80%). Las concentraciones medias, medidas también en tejido graso, de dichas
sustancias han sido las siguientes: HCB: 176,23 ng/g, Lindano: 35,67 ng/g, o,
p”DDT: 11,05 ng/g, Metoxicloro: 24,01 ng/g, Endrin: 62,05 ng/g, Endosulfan
a: 20,35 ng/g, Endosulfan diol: 59,12 ng/g, Dieldrin: 24,66 ng/qg.

De nuevo, como se habia tenido ocasion de ver en trabajos anteriores
del mismo grupo, cuanto mayor es el porcentaje de ruralidad mayores son los
niveles de dieldrin medidos en suero al inicio del estudio corregidos por el
contenido lipidico (p=0,022; r=0,626) y también son mayores los niveles de
HCB en grasa mamaria (p=0,025; r=0,378). En el mismo sentido, las pacientes
que realizan o han realizado trabajos agricolas tienen niveles mas altos en grasa

mamaria de HCB. Aquellas que han empleado insecticidas/pesticidas de forma
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habitual tienen menor nivel de Aldrin (p=0,092) medido en sangre (ng/g lipido)
al inicio del seguimiento y también menor concentracion de p, p DDT
(p=0,051) y mayor concentracion de HCB (p=0,068) en tejido adiposo
mamario, esto ultimo confirmado en el andlisis multivariante. Se observa
también que cuanto menor es el nivel educativo de las mujeres participantes en
el estudio, mayor es el nivel de DDE (p=0,078), > DDT (p=0,075) y Lindano
(p=0,060) en suero al inicio del estudio (ng/g de lipido) y de la misma manera
mayores los niveles de DDE (p=0,001; r=-0,528), > DDT (p=0,006; r=-0,453) y
HCB (p<0,001; r=-0,640) medidos en grasa mamaria. Las pacientes con un
mayor IMC tienen niveles més altos en sangre, corregidos por la carga lipidica
(ng/g grasa) , de > DDT (p=0,024; r=0,544) y de DDE (p=0,001; r=0,552), >
DDT (p=0,005; r=0,462) y HCB (p=0,002; r=0,512) en grasa mamaria. Por
altimo, y en el mismo sentido que los trabajos precedentes de nuestro grupo de
trabajo, se observa de forma paraddjica que cuanto mayor es el nimero de
meses de lactancia materna, mayores son los niveles de Endrin (p=0,075),
Dieldrin (p=0,078), DDE (p=0,034; r=0,521) y Lindano (p=0,034; r=0,640) en
sangre al inicio del estudio (ng/g).

Estudios epidemiolégicos que han medido concentracion de organoclorados
en grasa ya sea de origen mamario, abdominal o gllteo, sugieren que el
contenido de pesticidas organoclorados en grasa humana es idéntico e
independiente del sitio de extraccién de la muestra (Kohlmeier, 1995; van’ t
Veer, 1997; Petreas et al., 2004). Por esta razon seria de gran interés encontrar
una explicacion para la caida observada en los niveles del sumatorio DDT/DDE
en el curso del tratamiento, e identificar si esa caida es debida a diferencias en
los niveles estimados para tejidos adiposos de distinto origen (mamario y
abdominal) o estd ligada a las maniobras terapéuticas o la evolucion de la
enfermedad en el curso del seguimiento. Por motivos éticos no se programoé la
biopsia abdominal al tiempo de la cirugia mamaria, si no en el curso del
tratamiento postquirdrgico, dentro de los tres meses de seguimiento. En
principio, la similitud en las variables que explican las concentraciones de los
residuos en mama y abdomen podria ser considerado un buen punto de partida.

En primer lugar, una explicacion mecanicista del fenomeno incluiria la
consideracion de una movilizacion grasa en el curso del tratamiento que

arrastrara los residuos depositados en el tejido. Esa movilizacién grasa podria
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acompafarse de una variacion ponderal, pero éste es un fendmeno que no ha
ocurrido en nuestra serie, al menos en el periodo de observacion clinica que nos
concierne.

En segundo lugar, el tipo de tratamiento al que son sometidas las
pacientes podria explicar la lipdlisis y la movilizacion de residuos. A este
respecto es interesante hacer notar la diferencia existente entre los valores
medios de DDT/DDE en grasa mamaria en las pacientes que fueron sometidas a
tratamiento quimioterapico antineoplasico prequirurgico (278,97 ng/g) que es
sensiblemente mas bajo y significativamente distinto de los valores medios de
las que no fueron tratadas con anterioridad a la cirugia (644,14 ng/g). Se
plantea asi la posibilidad de que el tratamiento sistémico se acompafie de una
caida de los niveles de residuo, sea 0 no causa de este fenomeno.

Igualmente la significacion estadistica de las diferencias de comportamiento
en la variacion de los niveles medios de residuos entre tejido graso abdominal y
tejido graso mamario para las pacientes (D, diferencias) que fueron sometidas a
tratamiento quimioterapico preoperatorio o postoperatorio podria servir de
orientacién en la hipédtesis planteada. En el caso particular del tratamiento
preoperatorio, aquellas pacientes que fueron tratadas experimentaron una caida
de valor medio de 64,68 ng/g de DDT/DDE, mientras que en las pacientes sin
tratamiento se observo un alza estadisticamente significativa de 183,27 ng/g en
el residuo cuantificado. Cuando lo que se considerd fue la quimioterapia
postoperatoria es importante advertir que ésta no comenzo6 nunca antes de los
30 dias post tratamiento y que por lo tanto tiene un tiempo de efecto sobre la
cuantificacién del residuo menor que la quimioterapia preoperatoria. En este
caso particular, no se observaron diferencias significativas en los valores medios
entre las pacientes tratadas y no tratadas, aunque la caida media fue
importante.

La conversién de los pesticidas en sus metabolitos podria explicar, en
determinadas ocasiones, la presencia de uno u otro derivado como es el caso de
DDT/DDE y también de aldrin, dieldrin y endrin y, por supuesto, de endosulfan
I y Il y sus metabolitos. En el caso particular del primer grupo de pesticidas la
frecuencia de aparicion sigue el orden aldrin, dieldrin y endrin en suero, tanto
en el momento de inclusion de las enfermas en el estudio como a los tres meses

en el curso del seguimiento. En tejido adiposo se alcanza en compartimento



296 FJHP

abdominal y mamario el 100% de positividades. La concentracién media mayor
se alcanzé siempre para el endrin, observacion que coincide con series mas
amplias previamente publicadas y que podria estar relacionada con la
transformacion entre metabolitos y compuestos comerciales.

El interés por el grupo aldrin/dieldrin/endrin radica en las observaciones
previas presentadas por Hoyer (2002) e Ibarluzea (2004) que sugieren un
efecto adverso en la supervivencia general y por cancer de mama para aldrin y
dieldrin en la identificacion de factores de riesgo en cancer de mama. En este
trabajo la exposicion a esta familia de compuestos se relacioné con la exposicion
a DDE, sugiriendo que las actividades profesionales o fuentes de exposicién han
sido comunes para ambos grupos de pesticidas. De hecho, al igual que ocurria
para DDE, se ha encontrado un mayor nivel de dieldrin en suero en las
pacientes de mayor edad (p=0,058), con mayor niamero de hijos (p=0,009), con
mayor nimero de meses de lactancia (p=0,078) y con mayor porcentaje de
ruralidad (p=0,022). En sentido contrario, las pacientes que declaran el uso
continuado de insecticidas presentan menor concentracion de aldrin en suero
corregida por el contenido lipidico (p=0,092).

Respecto al endrin, las participantes en el estudio con enfermedad
avanzada, es decir, mayor estadio tumoral (p=0,080; r=-0,331) y aquellas que
reciben tratamiento antineoplésico preoperatorio (p=0,014) tienen niveles méas
bajos de este pesticida medidos en grasa mamaria. Sin embargo, los niveles en
sangre (ng/g) de endrin son mas altos en pacientes con mayor nimero de meses
de lactancia (0,075).

Se trata pues de una exposicion relacionada con la actividad laboral y
con un comportamiento paraddjico en lo que seria de esperar en lo referente al
aclaramiento producido por embarazos y lactancia y sin aparente relacion con la
obesidad.

La lactancia se considera desde hace afios como el método mas
importante de eliminacion de organoclorados bioacumulados (Ahlborg, 1995).
En este trabajo no se ha obtenido una asociaciOn inversa entre meses de
lactancia y menores niveles medios en tejido adiposo, pero es importante tener
en mente que con frecuencia los niveles detectados en leche materna se han
asociado inversamente con la duracion de la lactancia (Skaare, 1990). Esto
justifica la preocupacion acerca de la transmision de organoclorados a la leche
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gue alimenta al bebe y la necesidad de alertar a las madres sobre la potencial
ingesta de comida contaminada (Furberg, 2002). Seria de esperar que las
pacientes que refieren mayor nimero de embarazos y un mayor niumero de meses
acumulados de lactancia presentaran concentraciones séricas de los pesticidas
bioacumulables menores, debido a la limpieza que produce ambas funciones.
Sin embargo, ni en esta serie ni en las series previas nuestras ha sido posible
ponerlo de manifiesto siendo la asociacion de sentido contrario, esto es, mas
embarazos y mas lactancia significa mayores niveles de este grupo de pesticidas.
Quizas sirva de explicacion, a esta paradoja, la observacion de que las pacientes
con mayor porcentaje de ruralidad tienen un nivel de escolaridad mas bajo y a
su vez son de mayor edad, méas obesas, han tenido un mayor nimero de hijos y
en consecuencia declaran mas meses de lactancia. No obstante, el analisis
multivariante para los niveles del sumatorio de DDT/DDE viene a aclarar algo
mas la situacion y sugiere que son lactancia materna y quimioterapia
preoperatoria los dos condicionantes de la concentracion de la > DDT en el
tejido adiposo mamario, de forma que las pacientes que no dieron lactancia
materna tienen niveles medios mas altos de > DDT en dicho tejido que aquellas
que si la dieron; en el mismo sentido las participantes que no recibieron
tratamiento antineoplasico sistémico preoperatorio cuentan también con una
concentracion media de > DDT en grasa mamaria mas alta que aquellas
sometidas al tratamiento neoadyuvante, extremos que son coincidentesy se ven
confirmados para otros pesticidas del grupo de DDT y de aldrin/dieldrin/endrin.
Asi por ejemplo, la lactancia condiciona las menores concentraciones de o, p”DDT,
p, p” DDE, y dieldrin, mientras que la quimioterapia preoperatoria se asocia con
la limpieza del residuo de endrin, una vez que se ha controlado por el resto de
variables.

Podria parecer que la serie de pesticidas organoclorados tiene un
comportamiento similar a lo descrito para el grupo DDT/DDE y aldrin/endrin/dieldrin,
pero no es asi. En ocasiones el comportamiento es contrario. Tal es caso del
endosulfan, un pesticida organoclorado que ocupa, hoy dia, el primer lugar en
consumo en los paises industrializados. A diferencia de lo que ocurre con otros
pesticidas histéricos, prohibidos en su mayoria, su uso es frecuente y su empleo
en areas de agricultura intensiva en Espafia es una practica habitual, por lo que

no cabe duda de que se trata de una de las exposiciones a pesticidas de mayor



298 FJHP

interés en nuestro &mbito de estudio (Olea et al., 1996; Olea et al., 1999; Cerrillo
et al., 2004). La exposicion a endosulfan estad definida por una mezcla de
iIsdmeros y metabolitos cuya proporcion varia dependiendo del medio biolégico
que se analice; la mezcla comercial estd formada por los isémeros o(l) y B(I1)
con un 70% del primero frente a un 30% del segundo.

Endosulfan y sus metabolitos, se encontraron en cerca del 90% del total
de las muestras analizadas, con una frecuencia mayor para el isémero |
(endosulfan o)) que para el 1l (endosulfan ) cuando se trata de suero, y con una
frecuencia similar y proxima al 100% en el caso del tejido adiposo ya sea
mamario o abdominal. Los metabolitos de endosulfan investigados se encontraron,
no obstante, en una proporcién variable dependiendo del medio que se trate
(suero/grasa), fendmeno de interés ya que de acuerdo con el proceso metabdlico
del endosulfan, estos metabolitos se distribuyen segun su lipofilidad. El
endosulfan | es més persistente que el endosulfan 11, de modo que se estima una
persistencia media del primero de hasta 800 dias frente a 60 dias del isomero
Il, posiblemente por una degradacion aerdbica del endosulfan Il hasta su
isomero | (Doong, 1999). El metabolismo en seres superiores supone su
transformacion hacia las formas més hidrosolubles; el metabolito principal seria
el endosulfan sulfato, pero una segunda via de interés es su transformacion en
endosulfan éter, que esta en equilibrio con endosulfan diol. Lo cierto es que,
debido a su alta lipofilidad, todas estas formas se almacenan en tejido adiposo.
Ademas, parte de la bibliografia consultada ha puesto de manifiesto la excrecion
de algunos de estos metabolitos en la fraccion grasa de la leche de los mamiferos
(Campoy et al., 2001; Waliszewski et al., 2003; Pardio et al., 2003) y su
presencia se ha constatado en el suero y la orina de individuos expuestos.

Los resultados obtenidos en la medida de exposicion de endosulfan son
de un interés particular, no sélo por la primicia de los resultados, sino por la
evidencia de un comportamiento tan dispar con respecto a los organoclorados
hasta el momento descritos. De una parte porque los 4,23y 2,52 ng/ml descritos
para la suma de endosulfanes en suero al comienzo del estudio y transcurridos
los tres meses de seguimiento, se transforman en 816,27 y 469,08 ng/g de lipido
al corregir por la fraccion lipidica del suero, lo que sitla a este grupo en las cotas
mas altas de exposicion dentro de la serie de organoclorados. No obstante, la

comparacion de los niveles en tejido adiposo (123,16 y 98,51 ng/g para mamay
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abdomen, respectivamente) con el grupo DDT/DDE viene a confirmar la
supremacia de estos ultimos. Por otra parte, no se ha encontrado relacion entre
las variables que condicionan la exposicion a DDT/DDE y endosulfan, de tal
manera que actividad laboral, escolaridad, ruralidad, uso de insecticidas o
numero de embarazos, son incapaces de predecir la exposicion a endosulfan.
Ademas, la quimioterapia preoperatoria de tanto interés en aquellos residuos,
parece no tener importancia en este caso. Destacar, Unicamente como dato
relevante respecto a endosulfan, que cuanto mas avanzada es la enfermedad
tumoral mamaria (estadio tumoral) mayores son los niveles, medidos en sangre
al inicio del estudio y corregidos por carga lipidica, de > endosulfan (p=0,007;
r=0,731). Sin embargo observamos que aquellas pacientes que son tratadas
mediante tumorectomia mas vaciamiento axilar tienen también niveles mas
altos de > endosulfan frente a aquellas que son sometidas a cuandrantectomia o
mastectomia (p=0,016).

Estos resultados confirman estudios previos de nuestro grupo (Botella et
al., 2004; Cerrillo et al., 2004) que asociaban la exposicién a endosulfan con el
mayor nivel socio-econémico, el habitat urbano y ciertos alimentos de la dieta.
Por otra parte, los tres meses de evolucion de las pacientes parecen tener un
efecto dispar en las concentraciones medias de este pesticida en sangre, no
observdndose en ninguno de los casos una evolucion clara en sentido
ascendente o descendente. Tan sélo parecen verse afectados los valores medios
de endosulfan | en tejido adiposo que son significativamente mas bajos (20,35 a
15,33 ng/g) transcurridos los tres meses de seguimiento.

En cuanto al grupo formado por los pesticidas HCB, lindano,
metoxicloro, vinclozolina y mirex es de interés resefar que este ultimo es el
menos frecuente en toda la serie, ya sea en suero o en tejido adiposo, mientras
que HCB ocupa el primer lugar y llega a alcanzar el 100% de las muestras de
tejido adiposo. No es de extrafiar tampoco que dada su gran lipofilicidad, el
ratio grasa/suero se desplace hacia el componente tisular y se alcancen
concentraciones en tejido adiposo que superan a las concentraciones de
compuesto circulante. Este comportamiento similar a los pesticidas organoclorados
historicos quizas sea la razon de su asociacion, estadisticamente significativa
con el residuo de DDT y DDE. De hecho lo que se ha tenido ocasion de observar

en este trabajo para el residuo de HCB es un calco preciso de lo que ocurre con
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DDT/DDE, esto es: su incremento en tejido adiposo mamario con la edad
(p<0,001; r=0,597), con el IMC (p=0,002; r=0,512), con la ruralidad (p=0,025;
r=0,378), con la baja escolaridad (p<0,001; r=-0,640), con el trabajo agricola
(p=0,024; r=0,061) y con el uso de pesticidas (p=0,068; r=0,264), confirmada
esta Ultima asociacién en el anélisis multivariante.

Pero destaca especialmente el comportamiento que tiene HCB tan
parecido a DDT/DDE en lo que se refiere al efecto de la quimioterapia sobre los
niveles circulantes del pesticida y los valores medios en tejido adiposo.
Quimioterapia antineoplésica preoperatoria y postoperatoria parecen influir
negativamente en los valores de HCB en sangre, con valores medios de 101,99 y
186,40 ng/g de lipido y en tejido adiposo, de 102,27 y 194,71 ng/g en pacientes
gque han sido tratadas y no tratadas con quimioterapia antineoplasica,
respectivamente y caen significativamente en 149,84 ng/g de media (p=0,020)
cuando se ha efectuado el tratamiento antineoplasico.

La informacion disponible para el fungicida vinclozolina no es muy
abundante, por lo que la comparacion de los datos presentados aqui y trabajos
previos sobre este pesticida es casi imposible. Siete a nueve de cada diez
pacientes presenta el residuo de vinclozolina cuantificable, ya sea en suero o en
tejido adiposo.

Creemos, en definitiva, que el resultado mas sorprendente y de mayor
repercusion, en términos de salud, derivado de esta investigacion, es el que hace
referencia a la elevada exposicion a pesticidas organoclorados de las muestras
de grasa analizadas: El 100% de las mismas tenia al menos un pesticida en
cantidad cuantificable y, el 69,4% de las muestras contenia tres 0 mas
pesticidas. Por otra parte, cualquier valor detectado distinto de cero deberia ser
considerado preocupante y, habida cuenta que una exposicion tan elevada por
parte de la poblacion tendria, si se comprueban los efectos en la salud derivados
de la accién combinada de estas sustancias, un impacto tremendo en el &mbito
de la salud publica. Todo lo anterior deberia conducirnos a la reflexion y al
replanteamiento de posteriores investigaciones.

En este trabajo se ha utilizado la estimacién de la carga estrogénica total
efectiva (TEXB) como medida indirecta de la exposicion a pesticidas
organoclorados con efecto estrogénico, y de forma general, a aquellos

compuestos quimicos con actividad hormonal estrogénica, ya sea agonista o
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antagonista. Se trata, como se ha comentado en la seccion de introduccion, del
efecto combinado del extracto tisular (fracciones alfa y beta) que considera la
capacidad de inducir proliferacion en células estrogeno-dependientes de cancer
de mama. Los valores medios de TEXB para las fracciones alfa y beta, estimadas
en tejido adiposo mamario, han sido 508,01 y 323,47 Eeq estradiol/g de lipido,
valores que no difieren de los obtenidos por nuestro grupo en estudios previos
centrados en cancer de mama. No obstante, estos valores son aparentemente
diferentes de los obtenidos a los tres meses de la intervencion, en la muestra
extraida de tejido adiposo abdominal (10,93 y 127,11 Eeq estradiol/g de lipido
para las fracciones alfa y beta, respectivamente). La aplicacion del test
estadistico de Wilcoxon asigna una significacion estadistica proxima a la
significaciéon (p= 0,058) tan solo a las diferencias de medias de la fraccion beta.

La caida en los valores medios de estrogenicidad pudiera ser debida a la
evolucion de la enfermedad tumoral y a las maniobras terapéuticas puestas en
marcha tras el diagnostico. No obstante, no es descartable a priori que las
diferencias se deban a la distinta actividad estrogénica del extracto dependiendo
de la diferente localizacion anatémica. Este asunto debe ser resuelto antes de
enunciar ninguna conclusion definitiva. Para ello, se ha efectuado un analisis
riguroso de los distintos factores que condicionan la exposicion en ambos
compartimentos tisulares.

La estrogenicidad de la fraccion cromatogréfica alfa disminuye significativamente
cuanto mayor es la edad de las pacientes (p=0,050; r=-0,423), fendmeno que se
observa también para la fraccion beta, pero sin que se alcance la significacion
estadistica. Es interesante considerar que si bien hay una explicacion clara para
la caida de la estrogenicidad en la fraccion beta con la edad, que podria indicar
un mayor alejamiento de la edad de establecimiento de la menopausia, y por
tanto un menor nivel de estrégenos en el tejido adiposo, la explicacién para la
caida de la estrogenicidad de la fraccion alfa no es tan sencilla y podria obedecer
a otras causas, ya que no hay sospecha de elucién de estrogenos enddgenos en
esta fraccion y, por tanto, no parece estar sometida a la presencia de éstos. Por
esta razon hay que recurrir a otros datos recogidos en la encuesta que pueden
justificar este comportamiento, como es el numero de hijos y los meses
acumulados de lactancia que influyen negativa y significativamente en el

aclaramiento de la estrogenicidad de la fraccion alfa. En el analisis
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multivariante, después de controlar por distintas variables, los embarazos
siguen manteniendo su significacion en cuanto a la disminucion de la
estrogenicidad. De manera que el embarazo supone una caida en la media tanto
de la fraccion o (Eeg/ml y Eeq/g) como de la fraccion B (Eeq/ml, Eeqg/g),
indicando por tanto, un importante aclaramiento de xenoestrogenos a través de
este mecanismo depurador, tan paradodjico y tan preocupante. No es descartable
que la obesidad influya en esta caida de la estrogenicidad ya que, un mayor IMC
supone una caida en la fraccién o expresada como Eeq/ml (p=0,038; r=-0,444)
y expresada como Eeq/g (p=0,033; r=-0,456), y ademas conforme aumenta la
edad también lo hace el IMC.

Cabe preguntarse sobre los compuestos quimicos que son responsables
de la estrogenicidad de la fraccion alfa, pero la respuesta no es sencilla, en
principio porgue no hay relacion entre la actividad estrogénica y la concentracion de
ningun pesticida, y en segundo lugar porque una mayor estrogenicidad de alfa
se asocia con un mayor nivel escolar y decrece con la edad, los embarazosy con
el IMC, circunstancias todas, que son opuestas a los factores de prediccion de
exposicion a pesticidas organoclorados bioacumulables.

Por otra parte, las variaciones tan importantes en los niveles de
estrogenicidad de la fraccion alfa pudieran estar relacionadas con el efecto sobre
el tejido de la quimioterapia antineoplasica, ya sea preoperatorio o postoperatoria,
fendmeno observado que, sin embargo, no alcanza la significacion estadistica en
lo referente a la fraccion alfa, pero que es evidente para la caida de la
estrogenicidad de la fraccion beta que parece asociarse con la utilizacién de
quimioterapia antineoplasica postoperatoria (p=0,019).

En definitiva, creemos que este trabajo responde a algunas de las
preguntas planteadas en la seccion de objetivos. Por una parte, orienta sobre la
necesidad de hacer ciertas transformaciones numéricas de los datos de
exposicion a pesticidas organoclorados estimados en sangre/suero, que deben
ser corregidos en funcion del contenido lipidico de la sangre. Por otra, separa
muy claramente, el significado de exposicidbn a xenoestrogenos, evaluada
mediante el bioensayo TEXB, de la medida individualizada de residuos quimicos,
asignando a cada una de estas aproximaciones distintas, comportamientos y
factores de prediccion. Por altimo, llama la atencion sobre el efecto que las

medidas terapéuticas antineoplasicas de caracter sistémico parecen tener sobre
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la estimacion de la exposicion. Estas indicaciones no son suficientes para
disefar un protocolo Unico de estimacion de exposicidn, que tenga caracter
universal y sea extrapolable a todas y cada una de las situaciones clinicas
posibles, pero permite inferir ciertas recomendaciones de orden general que

pueden ayudar a la estimacién de exposicion en los estudios epidemioldgicos.
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6. CONCLUSIONES

El analisis pormenorizado de nuestros resultados y su discusién a la luz de las
publicaciones y trabajos previos que investigan la exposicion humana a xenoestrégenos,

nos han permitido concluir que:

1. El estudio de la exposicién a compuestos quimicos bioacumulables en la
poblacién seleccionada (35 mujeres diagnosticadas y tratadas de cancer
de mama con edades comprendidas entre 40 y 79 afios), demuestra que
los niveles de pesticidas organoclorados tanto en sangre como en tejido
adiposo son los esperados para la poblacion en razén de su lugar de
residencia y actividad laboral: Predominio en frecuencia de presentacion
y concentraciones medias para el grupo DDT, seguido de HCB, Lindano y
aldrin/dieldrin y endrin, que confirma la bioacumulacion de estos

compuestos.

2. Los factores que condicionan la exposicion a organoclorados, estimada
ésta en tejido adiposo, son: edad, nivel educativo e indice de masa
corporal y quimioterapia antineoplasica postoperatoria (DDTs y HCB),
numero de hijos a término (lindano), ruralidad, trabajo agricola y uso de
insecticidas (HCB), el estadio tumoral (Aldrin/dieldrin/endrin) y la
guimioterapia antineoplasica preoperatoria (DDTs y Aldrin/dieldrin/endrin).

3. Los factores que condicionan la exposicion a organoclorados, estimada
ésta en sangre, son: edad, (DDTs y Aldrin/dieldrin/endrin), nimero de
hijos a término y meses de lactancia (DDTs, aldrin/dieldrin/endrin y
lindano), indice de masa corporal y quimioterapia antineoplasica
postoperatoria (DDTSs), ruralidad y uso de insecticidas (aldrin/dieldrin/endrin),

el estadio tumoral (DDTs y endosulfan).

4. El andlisis detallado de los valores de exposicion --frecuencias y
concentracion-- a pesticidas organoclorados, para cada paciente
individual, cuando se considera su presencia en tejido adiposo y en
sangre, sugiere que tan s6lo en aquellos casos en que la lipofilicidad y

bioacumulacion esta claramente demostrada (DDTs, dieldrin/endrin/aldrin y
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HCB) es posible inferir la concentracion tisular a partir de la sérica, una
vez corregida ésta por la carga lipidica. De comprobarse esta buena
correlacion, la medida de exposicion en sangre, una vez corregida por la
carga lipidica, es un buen indicador de la exposicién en tejido adiposo

mamario peritumoral.

La estimacion de la exposicibn a compuestos quimicos con actividad
estrogénica, cuantificada a través de la carga estrogéenica total efectiva
(TEXB) indica que la edad influye negativamente sobre el valor absoluto
de TEXB de la fracciéon alfa -fraccion que contiene los xenoestrogenos
bioacumulables--, de tal manera que a mayor edad, menor carga
estrogénica, asociacion que podria ser el resultado del aclaramiento
tisular ocurrido con los embarazos sucesivos. El papel del sobrepeso no
es desdefiable, toda vez que la obesidad resulta en una caida significativa
del nivel de exposicién interna. Nuestros resultados sugieren que el
biomarcador TEXB y la cuantificacion individualizada de compuestos
quimicos ofrecen una distinta vision de la exposicion humana a

xenoestrégenos.

El tratamiento quimioterapico antineoplasico, tanto preoperatorio como
postoperatorio, influye negativamente sobre el acimulo de pesticidas
organoclorados en el tejido adiposo mamario y abdominal. Tras el
tratamiento antitumoral se observa una caida en los valores medios de
DDTs y aldrin/dieldrin/endrin y HCB que no tiene una expresion clara
en los niveles circulantes de estos compuestos quimicos. Tejido adiposo
mamario y abdominal parecen ser igualmente Gtiles para la estimacion
de la exposicion, atribuyéndose las variaciones entre ambos substratos en

el tiempo de seguimiento al tratamiento sistémico instaurado.
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