
 

TESIS DOCTORAL 
 

PROGRAMA DE DOCTORADO 
EN MEDICINA CLÍNICA Y SALUD PÚBLICA 

 
 

Relación entre la exposición a mezclas de 
metales pesados y semimetales y el riesgo de 
desarrollar cáncer en la cohorte EPIC-España 

 
Nicolás Francisco Fernández Martínez 

 
Directores: 

María José Sánchez Pérez 
Miguel Rodríguez Barranco 

 
Tutor: 

Juan Pedro Arrebola Moreno 

 
Granada, 2024 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Editor: Universidad de Granada. Tesis Doctorales 
Autor: Nicolás Francisco Fernández-Martínez 
ISBN: 978-84-1195-305-4 
URI: https://hdl.handle.net/10481/92349 

https://hdl.handle.net/10481/92349


  



 

 

 

 

 

 

 

 

“In other words, welcome to the 21st-century Critical Epidemiology,  

in which history begets a future with more unknowns than ever —  

and expect to see the ecological footprint of our societies' political economies,  

past and present, embodied in the people's health for generations to come.  

We are all ecologists now.” 

 

Nancy Krieger 
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Principales abreviaturas y siglas 

ADN: ácido desoxirribonucleico 

ARN: ácido ribonucleico 

As: arsénico 

ATSDR: Agencia de Sustancias Tóxicas y Registro de Enfermedades (Estados Unidos) 

Be: berilio 

Cd: cadmio 

CIE-O-3: 3ª edición de la Clasificación Internacional de Enfermedades para Oncología  
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Cu: cobre 

EPIC: Estudio Prospectivo Europeo sobre Nutrición y Cáncer 

ER: receptores de estrógenos 
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IARC: Agencia Internacional para la Investigación en Cáncer 

IC: intervalo de confianza 

ICP-MS: espectrometría de masas por plasma acoplado inductivamente 

IMC: índice de masa corporal 

LD: límite de detección 

MET: equivalente metabólico 

Mn: manganeso 

Mo: molibdeno 

MPS: metales pesados y semimetales 

NHANES: Encuesta Nacional de Salud y Nutrición (Estados Unidos) 

Ni: níquel 
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NOAEL: niveles sin efectos adversos observables 

OR: odds ratio 

PR: receptores de progesterona 

QgC: g-computación basada en cuantiles 

RCBP: registros de cáncer de base poblacional 

RIC: rango intercuartílico 

ROS: especies reactivas de oxígeno 

Pb: plomo 

Sb: antimonio 

Se: selenio 

THS: terapia hormonal sustitutiva 

TNM: tumor, ganglios linfáticos y metástasis (clasificación del estadio tumoral) 

V: vanadio 

W: wolframio 

Zn: zinc 
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Resumen 

Introducción. La literatura científica disponible sugiere que los factores ambientales 

están implicados en el desarrollo del cáncer. Algunos metales pesados y semimetales 

(MPS) son carcinógenos, pero su asociación con el cáncer varía según el elemento 

analizado. La mayoría de los estudios se centran en el efecto individual de MPS. Por 

ello, el objetivo de esta tesis doctoral fue estimar la asociación entre la exposición a 

MPS y el riesgo de desarrollar cáncer en la cohorte EPIC (Estudio Prospectivo Europeo 

sobre Nutrición y Cáncer)-España, considerando el efecto conjunto de la mezcla. 

Material y métodos. Se realizó un estudio de casos y controles en la cohorte EPIC-

España. La muestra analizada consistió en 578 mujeres, incluyendo 286 casos 

incidentes de cáncer de mama y 292 controles. Se cuantificaron las concentraciones 

plasmáticas de 16 MPS en el reclutamiento, mientras que el diagnóstico de cáncer se 

obtuvo a partir de Registros de Cáncer de Base Poblacional (RCBP). Se aplicaron 

modelos de regresión logística multivariante de efectos mixtos para explorar el efecto 

de MPS individuales. Se aplicaron modelos de g-computación basada en cuantiles 

(QgC) para identificar los componentes clave y estimar el efecto conjunto de la mezcla. 

Resultados. Los MPS que presentaron medias geométricas más elevadas fueron el Cu 

(845,6 ng/ml) y el Zn (604,8 ng/ml). Las concentraciones de Cu fueron mayores en los 

casos (p=0,010) y las de Zn fueron mayores en los controles (p<0,001). Los 

componentes clave de la mezcla fueron: con pesos positivos, Cu (+0,42) y Mn (+0,13); 

con pesos negativos, Zn (–0,61) y W (–0,16). El efecto conjunto estimado de la mezcla 

de MPS arrojó una OR=4,51 (IC 95%=2,32–8,79), sugiriendo una relación dosis-

respuesta. No se evidenció no linealidad y tampoco no aditividad. El efecto de la mezcla 

se asoció a los elementos esenciales (p<0,001), pero no a los no esenciales. 

Conclusiones. Un perfil desfavorable, caracterizado por niveles altos de Cu y bajos 

de Zn, podría incrementar significativamente el riesgo de desarrollar cáncer de mama 

en mujeres de la cohorte EPIC-España, independientemente de otros factores de riesgo 

conocidos. Para corroborar nuestros hallazgos, se precisan estudios que evalúen esta 

relación en múltiples matrices biológicas y en diferentes escenarios de exposición.  
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Abstract 

Introduction. Available scientific literature to date suggests that environmental 

factors are involved in cancer development. While some heavy metals and metalloids 

(MPS) are carcinogens, their association with cancer depends on the element analyzed. 

Most studies focus on the individual effect of MPS. Therefore, the aim of this doctoral 

thesis was to estimate the association between exposure to MPS and the risk of 

developing cancer in the EPIC (European Prospective Investigation into Cancer and 

Nutrition)-Spain cohort, considering the joint effect of the mixture. 

Materials and methods. We conducted a case-control study within the EPIC-Spain 

cohort. The analytic sample comprised 578 women, including 286 incident breast 

cancer cases and 292 cancer-free controls. Plasma concentrations of 16 MPS were 

quantified at recruitment, while cancer diagnosis was retrieved from Population-Based 

Cancer Registries (RCBP). Mixed-effect multivariable logistic regression models were 

applied to explore the effect of individual MPS. Quantile-based g-computation (QgC) 

models were applied to identify the main mixture components and to estimate the 

joint effect of the mixture of MPS. 

Results. The geometric means were higher for Cu (845.6 ng/ml) and Zn (604.8 ng/ml). 

Cases had significantly higher concentrations (p=0.010) and significantly lower Zn 

concentrations (p<0.001). Cu (+0.42) and Mn (+0.13) showed the highest positive 

weights, whereas Zn (–0.61) and W (–0.16) showed the highest negative weights. The 

joint effect of the mixture of MPS was estimated at an OR=4.51 (95% CI=2.32–8.79), 

suggesting a dose-response relationship. No evidence of non-linearity or non-

additivity was found. The mixture effect was associated with essential (p<0.001) but 

not with non-essential elements. 

Conclusions. An unfavorable exposure profile, primarily characterized by high Cu 

and low Zn levels, could lead to a significant increase in the risk of developing female 

breast cancer in the EPIC-Spain cohort, independently of other known risk factors. 

Further studies assessing multiple biological matrices and a variety of exposure 

scenarios are warranted to corroborate our findings.
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1. Introducción 

1.1. Metales pesados y semimetales 

1.1.1. Determinantes ambientales de la salud 

En la salud humana influyen los determinantes de la salud, que son factores 

relacionados con sus circunstancias individuales y con su entorno. Existen varios tipos 

de determinantes de la salud, como los individuales –que pueden ser constitutivos, 

como la susceptibilidad genética, o estar en relación con el contexto, como los estilos 

de vida (dieta, actividad física, consumo de tabaco…)–, los sociales (como el género o 

el empleo), los relacionados con el sistema sanitario (por ejemplo, la calidad de la 

asistencia), y los determinantes ambientales [1]. Cabe matizar que no se trata de 

compartimentos estancos: a modo de ejemplo, los determinantes ambientales y los 

sociales están interrelacionados, ya que la exposición a riesgos ambientales varía en 

función de factores como el estatus socioeconómico y el área geográfica, entre otros 

[2].  

De todos los modelos teóricos de salud pública desarrollados para clasificar los tipos 

de determinantes de la salud e ilustrar cómo se relacionan entre sí, uno de los más 

conocidos es el modelo arcoíris propuesto por Dahlgren y Whitehead [3], que 

representa los determinantes ambientales entre los factores más distales a la salud 

(Figura 1).  

Los determinantes ambientales constituyen un grupo muy amplio, que incluye el 

acceso a aire limpio, agua potable y alimentos aptos para el consumo, las condiciones 

de empleo, la situación de la vivienda, las características de las rutas de transporte, la 

seguridad en el ámbito comunitario, etcétera. En conjunto, se estima que hasta un 20% 

de la carga de enfermedad en Europa –sobre todo, a expensas de patologías crónicas– 

es atribuible a los determinantes ambientales [4].  
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Figura 1. Representación del modelo de determinantes de la salud de Dahlgren-

Whitehead. 

 

Fuente: Policies and strategies to promote social equity in health (Dahlgren G, Whitehead M) [3]. 

Sin embargo, la importancia de los determinantes ambientales no ha sido siempre la 

misma: desde la Revolución Industrial (en concreto, desde la segunda mitad del siglo 

XIX) y, especialmente, en las últimas décadas, la exposición a tóxicos de carácter 

ambiental ha aumentado notablemente [5]. Dicho cambio guarda relación con las 

transformaciones de la sociedad, como el crecimiento demográfico, la progresiva 

escasez de recursos, el desarrollo industrial y los consiguientes avances tecnológicos, 

que han conducido a un gran incremento en los niveles de consumo y contaminación. 

1.1.2. Contaminantes persistentes 

Los contaminantes ambientales se definen como sustancias que, al entrar en contacto 

con el medioambiente, son potencialmente perjudiciales para la salud humana y el 

equilibrio de los ecosistemas [6]. Estos agentes pueden encontrarse en diversas formas, 

desde partículas suspendidas en el aire hasta compuestos químicos orgánicos e 

inorgánicos presentes en el agua, los alimentos, o el suelo.  

De manera análoga a otros determinantes ambientales como el cambio climático o la 

pérdida de biodiversidad, los contaminantes vulneran la estabilidad de los sistemas de 
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apoyo terrestres (por ejemplo, la integridad de los océanos) y amenazan la 

supervivencia de las sociedades humanas. Considerando tan solo sustancias sintéticas 

de origen antropogénico, se estima que existen más de 145.000 [7], muchas de los 

cuales presentan características toxicológicas y efectos en salud que aún 

desconocemos.  

Los contaminantes ambientales suelen englobarse en dos grandes grupos según su 

capacidad para resistir a la degradación física, biológica y química: contaminantes 

persistentes y no persistentes. Los primeros son habitualmente lipófilos y tienen una 

baja hidrosolubilidad (aunque existen excepciones, como el mercurio inorgánico, 

presente en entornos acuáticos). Su vida media –el tiempo que transcurre hasta que la 

concentración inicial de una sustancia se reduce a la mitad– es de años o incluso 

décadas [8], por lo que tienden a la bioacumulación en seres vivos y el medioambiente, 

además de a la biomagnificación a lo largo de la cadena trófica [9]. En cambio, los 

segundos se descomponen con mayor facilidad, siendo rápidamente metabolizados y 

eliminados por los organismos (su vida media es de horas o días), lo que limita 

considerablemente su capacidad para acumularse en tejidos biológicos.  

A pesar de sus similitudes, estos dos grandes grupos son heterogéneos y comprenden 

múltiples familias de contaminantes, integradas por agentes que difieren en sus fuentes 

de exposición, vida media y efectos en salud. De hecho, estos contaminantes pueden 

ser a su vez orgánicos o inorgánicos, según lo cual difieren en sus características 

químicas y su toxicidad. La Tabla 1 recoge algunos de los contaminantes ambientales 

más relevantes para la salud humana, en función de su persistencia. 

Las propiedades bioquímicas antes referidas tienen implicaciones para la protección 

de la salud, ya que regular el empleo de ciertos contaminantes no persistentes puede 

resolver a corto plazo los problemas de salud derivados de los mismos, mientras que 

esto, desafortunadamente, no sucede así con los contaminantes persistentes. Para 

ilustrar la relevancia de estos últimos, cabe mencionar la experiencia de regulación de 

algunos miembros de la “docena sucia”, denominada así en referencia a los 12 primeros 

contaminantes (o grupos de contaminantes) orgánicos persistentes en ser regulados a 

nivel internacional: aldrina, clordano, diclorodifeniltricloroetano (DDT), dieldrina, 



INTRODUCCIÓN 

22 

endrina, heptacloro, hexaclorobenceno, mírex, toxafeno, dioxinas, furanos y bifenilos 

policlorados (PCBs) [10]. Aunque algunos países europeos ya habían comenzado a 

regular estos compuestos en los años 80 del siglo pasado, no fue hasta 2001, mediante 

la firma de la Convención de Estocolmo, cuando se decidió globalmente (151 países) 

disminuir la producción de estas sustancias, llegando en muchos casos a la prohibición 

de su uso [11]. Sin embargo, las medidas implantadas podrían ser insuficientes, a causa 

de la persistencia de estas sustancias, las limitaciones en los métodos empleados para 

la evaluación del riesgo y la existencia de períodos críticos del desarrollo marcados por 

una elevada susceptibilidad a los efectos de la contaminación [12]. De hecho, según la 

Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria, los niveles de dioxinas y PCBs en Europa 

sobrepasaron los niveles actualizados de ingesta tolerables en 2018 [13].  

Tabla 1. Ejemplos de contaminantes persistentes y no persistentes. 

Contaminantes persistentes Contaminantes no persistentes 
Familia Sustancias Familia Sustancias 

Organoclorados Aldrina 
Hexaclorobenceno 
PCBs 

Bisfenoles Bisfenol A 
Bisfenol F 
Bisfenol S 

Organobromados HBCD 
PBDEs 
TBBPA 

Parabenos Etilparabeno 
Metilparabenos 
Propilparabeno 

Organofluorados PFOA 
PFOS 

Benzofenonas Benzofenona 1 
Benzofenona 3 

Hidrocarburos 
aromáticos 
policíclicos 

Antraceno 
Benzopireno 
Criseno 

 Ftalatos DBP 
DEHP 
DINP 

Metales pesados Cadmio 
Cobre 
Cromo 
Mercurio 
Plomo 

Organofosforados Clorpirifós 
Malatión 
Paratión 

Piretroides Deltametrina 
Permetrina 

 

Fuente: Elaboración propia. DBP: dibutilftalato. DEHP: di(2-etilhexil)ftalato. DINP: diisonilftalato. 

HBCD: Hexabromociclodecano. PBDEs: polibromodifenil éteres. PCBs: bifenilos policlorados. PFOA: 

ácido perfluorooctanoico. PFOS: ácido perfluorosulfónico. TBBPA: tetrabromobisfenol A.  

1.1.3. Biomonitorización humana 

Ante las primeras sospechas de toxicidad por contaminantes ambientales, comenzaron 

a aparecer distintos abordajes para medir los niveles de exposición, tanto en el medio 

físico como en el cuerpo humano. La determinación indirecta de contaminantes en el 

medioambiente –en el aire, el agua, los alimentos, o el suelo– tiene el inconveniente 
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de recoger la exposición a una sola fuente. Además, como medida ecológica, suele 

asumir que la contaminación medida indica la de los sujetos del área de referencia en 

cuestión, a pesar de que no todos están igualmente expuestos. Por tanto, parece 

necesario otro enfoque que combine todas las fuentes de exposición, sean o no 

conocidas, y que permita cuantificar de manera directa la contaminación a la que se 

ha expuesto cada individuo. Este enfoque se conoce como biomonitorización humana 

y está considerado el método de elección para evaluar los riesgos para la salud de los 

contaminantes ambientales [14], aunque presenta algunas limitaciones, como su 

mayor coste o la introducción de aspectos éticos [15]. 

Para cuantificar la exposición, la biomonitorización requiere de matrices biológicas, 

entre las que destacan: la sangre [16], la orina [17], el pelo [18], las uñas [19], el tejido 

adiposo [20], la placenta [21] y la leche materna [22]. La selección de la matriz depende 

de las propiedades de la sustancia o sustancias objeto de estudio (así, el tejido adiposo 

es útil para contaminantes liposolubles, como los organoclorados), del tipo de 

exposición (por ejemplo, para determinar exposiciones crónicas a contaminantes, una 

de las matrices preferibles es el pelo) y de la factibilidad (la sangre y la orina suelen ser 

más sencillas de obtener que, por ejemplo, tejido placentario o leche materna). 

Al margen del interés que suscita en el ámbito de la investigación, la biomonitorización 

hace posible conocer el estado de la exposición a numerosos contaminantes, estudiar 

su evolución temporal y establecer comparaciones entre poblaciones, lo que en 

conjunto permite guiar medidas de protección de la salud. Por ello, existen cada vez 

más proyectos e iniciativas de biomonitorización a escala nacional e incluso 

internacional. A continuación se enumeran algunos de los más importantes: 

- Encuesta Nacional de Salud y Nutrición de Estados Unidos (NHANES). Esta 

encuesta, que depende de los Centros para el Control y la Prevención de 

Enfermedades (CDC), se considera globalmente el mayor programa de 

biomonitorización humana. Con inicio en la década de los años 60, en la 

actualidad recoge anualmente información de una muestra representativa de la 

población estadounidense, integrando datos demográficos, socioeconómicos, de 

dieta y salud, incluyendo enfermedades autorreportadas, parámetros clínicos y 



INTRODUCCIÓN 

24 

fisiológicos, y pruebas de laboratorio [23]. NHANES cuenta con datos sobre 

varias familias de contaminantes persistentes, como los metales pesados, los 

organofluorados, los PCBs y los hidrocarburos aromáticos policíclicos. 

- Encuesta nacional de salud y nutrición de Corea del Sur (KNHANES). 

Desarrollado en 1998, se trata de un programa de biomonitorización similar a la 

NHANES en cuanto a exposiciones de interés y tamaño muestral de las 

encuestas anuales [24]. A nivel de contaminantes persistentes, dispone de 

mediciones de metales pesados y semimetales, como el arsénico o el plomo. 

- Encuesta ambiental alemana (GerES). Esta encuesta representativa de la 

población general de Alemania comenzó en 1985 y se realiza con una 

periodicidad de 5 años. Recoge cuestionarios de dieta, exposiciones ambientales 

y estado de salud, además de pruebas de laboratorio. La última encuesta con 

datos disponibles se centra en niños y adolescentes, incluyendo datos de metales 

pesados, organofluorados, organoclorados y PCBs e hidrocarburos aromáticos 

policíclicos [25]. 

- Biomonitorización humana en la Unión Europea (HBM4EU). Fruto de la 

colaboración de 30 países europeos, este proyecto está impulsado por la Agencia 

Europea de Medio Ambiente y la Comisión Europea. Entre 2017 y 2022, recogió 

la exposición a un amplio espectro de sustancias químicas. De ellas, la lista de 

sustancias catalogadas como prioritarias refleja el interés por los contaminantes 

persistentes, al englobar metales pesados y semimetales (arsénico, cadmio, 

cromo, mercurio y plomo), retardantes de llama (organobromados), 

organofluorados, e hidrocarburos aromáticos policíclicos [26]. 

En España, el Centro Nacional de Sanidad Ambiental ha iniciado recientemente la 

creación del Nodo Nacional de Biomonitorización Humana [27], aunque todavía no 

existe propiamente ningún programa de biomonitorización a nivel nacional. Pese a 

ello, se han llevado a cabo varios estudios, de los que merece la pena mencionar el 

proyecto Bioambient.es, también desarrollado por el Centro Nacional de Sanidad 

Ambiental. Con una muestra de casi 2.000 adultos, Bioambient.es se centró en 
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determinar contaminantes persistentes entre 2009 y 2010, incluyendo la determinación 

de metales (cadmio, mercurio y plomo) y de compuestos orgánicos persistentes: 

organobromados, organofluorados, organoclorados y PCBs [28].  

1.1.4. Metales pesados y semimetales 

Los metales pesados son elementos químicos caracterizados por una alta densidad (a 

partir de 4,5-5 g/cm3), una masa atómica elevada (a partir de 63,5 uma) y un número 

atómico a partir de 11, que pueden presentar efectos nocivos para la salud, aunque no 

existe un consenso establecido sobre cuál o cuáles de estas características define 

inequívocamente a los metales pesados [29,30]. De hecho, algunos elementos 

presentan similitudes con los metales pesados, pero sus propiedades son intermedias 

entre las de los metales y las de elementos no metálicos, además de tener una menor 

masa atómica y toxicidad (sin que ello implique que la masa atómica sea el principal 

factor determinante de la toxicidad), por lo que se denominan semimetales. Un ejemplo 

clásico de este grupo es el arsénico. Por otra parte, tanto los metales pesados como los 

semimetales son heterogéneos en cuanto a su importancia para la vida. Algunos 

elementos son esenciales, es decir, intervienen en procesos fisiológicos o metabólicos, 

como determinados mecanismos enzimáticos –por ejemplo, el selenio–, mientras que 

otros son no esenciales, de manera que carecen de funciones fisiológicas o metabólicas 

–como el wolframio–.  

A pesar de estos matices, en salud ambiental es habitual estudiar conjuntamente ambos 

grupos de elementos [31,32], ya que comparten buena parte de sus propiedades 

químicas y los semimetales no están exentos de efectos nocivos para la salud. Por ello, 

sin menoscabo de las diferencias que presentan, en adelante nos referiremos a los 

metales pesados y semimetales (MPS) como una única familia de contaminantes. 

Los MPS se encuentran presentes de manera natural en el suelo, el agua y la atmósfera; 

además, tienen origen antropogénico, especialmente por actividades industriales [33], 

aunque existen otras causas no industriales, como la quema de combustibles fósiles o 

la actividad militar. El hecho de que tengan origen natural no significa que sean 

inocuos para la naturaleza; de hecho, tienden a impactar negativamente sobre los 

ecosistemas, desde el nivel microscópico (produciendo efectos adversos a poblaciones 
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bacterianas y favoreciendo el desarrollo de mecanismos de resistencia) hasta el 

macroscópico (alterando la fisiología y el crecimiento de plantas y animales) [34].   

La lista de MPS es bastante amplia, incluyendo elementos como el aluminio (Al), el 

bario (Ba) o el hierro (Fe). No obstante, a continuación se procede a describir los que 

son objeto de estudio en esta tesis doctoral: arsénico (As), berilio (Be), cadmio (Cd), 

cobalto (Co), cromo (Cr), cobre (Cu), mercurio (Hg), manganeso (Mn), molibdeno (Mo), 

níquel (Ni), plomo (Pb), antimonio (Sb), selenio (Se), vanadio (V), wolframio (W) y zinc 

(Zn).  

Arsénico (As) 

El As es un semimetal no esencial que puede estar presente en formas inorgánicas 

(habitualmente, en combinación con oxígeno, cloro o azufre), o bien en formas 

orgánicas (en combinación con hidrógeno y carbono), que son significativamente 

menos tóxicas [29]. Una vez absorbido por el organismo, el As pentavalente 

experimenta una serie de modificaciones que reducen su toxicidad. En primer lugar, se 

reduce a trivalente, forma que sigue siendo relativamente tóxica; de hecho, así se ha 

empleado tradicionalmente como veneno. Posteriormente, el As trivalente es 

conjugado con uno o dos grupos metilo, dando lugar a metabolitos menos tóxicos y 

con mayor vida media que son eliminados predominantemente por vía urinaria [35]. 

El As es de origen natural, liberado al agua a partir de la erosión de rocas y suelo, 

además de antropogénico, como resultado de la industria (minería, metalurgia, 

combustión de carbón en centrales termoeléctricas…), la agricultura y, en el caso del 

As orgánico, la medicina (en antiparasitarios como el melarsoprol, indicado para el 

tratamiento de la tripanosomiasis africana) [36]. La fuente principal de As son los 

alimentos, entre los que destacan el arroz, los vegetales, las aves de corral, los 

champiñones, el pescado y el marisco [37]. Además, el agua de consumo continúa 

siendo una fuente relevante de As inorgánico [38], especialmente en países en vías de 

desarrollo, pero también en otros como Estados Unidos. Otras fuentes incluyen el 

tabaco, residuos industriales y algunos productos herbicidas. En conjunto, la ingesta 

oral supone la vía de exposición fundamental en la población general, si bien la 

inhalación puede ser relevante en ciertas áreas industriales [35]. 
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El As encabeza la lista de sustancias prioritarias, en términos de vigilancia y control, 

de la Agencia de Sustancias Tóxicas y Registro de Enfermedades (ATSDR) de Estados 

Unidos (Tabla 2) [39]. La exposición crónica a este semimetal se ha asociado a múltiples 

problemas de salud: neurológicos (neuropatía periférica), cardiovasculares 

(hipertensión arterial, arritmias, enfermedad vascular periférica), hepáticos (elevación 

de transaminasas hepáticas, fibrosis hepática, cirrosis), renales (enfermedad renal 

crónica), respiratorios (bronquitis crónica), hematológicos (anemia, alteraciones del 

metabolismo de la porfirina), dermatológicos (hiperpigmentación y queratosis), etc. 

[29,40]. Sin embargo, desde la toxicología, el As se ha estudiado eminentemente por su 

asociación con el riesgo de desarrollar cáncer. Desde 1987, es agente del grupo 1 de 

carcinógenos de la clasificación de la Agencia Internacional para la Investigación en 

Cáncer (IARC) [41], es decir, que su carcinogenicidad en humanos dispone de 

evidencia suficiente. 

Tabla 2. Principales sustancias prioritarias de la Agencia de Sustancias Tóxicas y 

Registro de Enfermedades (Estados Unidos). 

Posición Sustancia 
1 Arsénico 
2 Plomo 
3 Mercurio 
4 Cloruro de vinilo 
5 Bifenilos policlorados 
6 Benceno 
7 Cadmio 
8 Benzopireno 
9 Hidrocarburos aromáticos policíclicos 
10 Benzo(b)fluoranteno 

 

Fuente: ATSDR’s Substance Priority List 2022 (Agency for Toxic Substances and Disease Registry) [39]. 

Se resaltan los metales pesados y semimetales. 

Cadmio (Cd) 

El Cd es un metal no esencial del que se conocen 8 isótopos naturales, siendo el 114Cd 

y el 112Cd los primeros en frecuencia [29]. Al penetrar en el organismo, se absorbe en 

una frecuencia muy variable (del 1% al 25%), tras lo que se dirige al hígado y los riñones 

(además de otros tejidos, en menor medida), mediante su combinación con una 

proteína denominada metalotioneína [42]. Después, el Cd es trasladado y almacenado 
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paulatinamente en los riñones, desde los que se elimina mayoritariamente por vía 

urinaria en un lento proceso; se estima que su vida media en el cuerpo humano excede 

los 20 años [43].  

A pesar de su procedencia natural (en combinación con otros metales), su origen 

antropogénico reviste mayor importancia, ya que la contaminación ambiental del Cd 

ha aumentado eminentemente a raíz de actividades industriales tales como la minería, 

la metalurgia, la producción de baterías, la generación de energía solar fotovoltaica o 

la manufacturación de fertilizantes fosforados [44].  

Existen numerosas fuentes de exposición al Cd, que pueden resumirse en tres grupos: 

1) el humo del tabaco, incluyendo el consumo pasivo [45], 2) algunos alimentos, como 

vegetales (espinacas), semillas, cereales y frutos secos (arroz, cacahuetes), vísceras de 

animales (hígado) y marisco (moluscos) y 3) el aire, suelo y polvo contaminado, 

concretamente en áreas muy industriales o determinados entornos urbanos [44,46]. En 

consecuencia, la principal vía de exposición al Cd en la población general es la ingesta 

oral, mientras que en fumadores es la inhalación, con niveles de exposición 

generalmente muy superiores a los de no fumadores [46].  

La exposición crónica al Cd se ha vinculado a patologías renales (síndrome de Fanconi, 

enfermedad renal crónica), vasculares, por afectación arterial (hipertensión arterial, 

cardiopatía isquémica), óseas (osteopenia y osteoporosis) y existe evidencia sobre su 

hepatotoxicidad y neurotoxicidad [47,48]. A lo anterior se ha de añadir que, al igual 

que el As, el Cd es carcinógeno en humanos (en la clasificación de la IARC, grupo 1) 

[49]. 

Cobre (Cu) 

El Cu es un metal esencial rojizo que se encuentra de manera natural en el suelo, el 

agua y, en bajas concentraciones, el aire. Presenta gran resistencia a la corrosión, 

elevada durabilidad, excelente conductividad eléctrica y posee actividad 

antimicrobiana, características por las que tiene múltiples usos comerciales. Además, 

es un micronutriente necesario para el ser humano, ya que está involucrado en el 
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crecimiento, participa en el metabolismo del Fe, favorece la elasticidad pulmonar, y 

tiene funciones vasculares, neuroendocrinas e inmunitarias [50].  

La absorción del Cu, que se produce primariamente en el tracto gastrointestinal 

(duodeno), presenta una alta variabilidad en adultos. Al menos parcialmente, dicha 

variabilidad depende de que está estrictamente regulada por la homeostasis del Cu, 

ilustrada en la Figura 2. Una vez absorbido, el Cu se dirige al hígado a través del sistema 

venoso portal y, en una segunda fase, se distribuye a través de la circulación sistémica, 

alcanzando el cerebro, los riñones y otros tejidos. La principal transformación 

metabólica que experimenta es la reducción a Cu monovalente. Su excreción, 

eminentemente biliar, determina que el grueso de la eliminación se produzca a través 

de las heces, aunque parte del Cu se elimina por vía urinaria. Su vida media varía en 

función del tejido, siendo por ejemplo de unos 450 días en el cerebro [51]. 

Figura 2. Homeostasis del cobre en humanos. 

 
Fuente: Copper nutrition and biochemistry and human (patho)physiology (Collins JF) [52]. 

Buena parte del Cu es de origen natural, al proceder de la corteza terrestre, plantas y 

animales. También es el fruto de actividades humanas, como la minería y la industria 

(metalurgia, construcción, eléctrica, transporte). Existe por tanto una amplia variedad 

de fuentes de Cu, como el agua de consumo, alimentos (marisco y carne, incluyendo 
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vísceras animales, frutos secos, semillas, cereales, patatas…), suplementos dietéticos, 

tuberías, cableado y dispositivos eléctricos, equipamiento médico como los 

dispositivos intrauterinos (DIU), utensilios de cocina, fertilizantes, residuos urbanos, 

etc. [53,54].  

De las vías de exposición al Cu, destacan la ingesta oral y la inhalación. Se ha 

observado un mayor grado de exposición en áreas urbanas y en aquellas con mayor 

contaminación, ya sea por mayor presencia de Cu de origen natural (por ejemplo, 

zonas volcánicas) o antropogénico (proximidad de emisiones industriales) [51]. En este 

punto, debe precisarse que en los niveles de Cu –y de otros elementos esenciales– 

inciden factores más allá de la exposición a fuentes ambientales. Los trastornos de la 

homeostasis del Cu influyen notablemente en dichos niveles, bien promoviendo su 

acumulación en los tejidos o bien un aumento de su eliminación. 

El estudio toxicológico de elementos esenciales es complejo, ya que la relación dosis-

respuesta suele ser no lineal, por ejemplo, en forma de U (con mayor riesgo para dosis 

muy bajas o muy elevadas). Hay indicios de que tanto la deficiencia como el exceso 

pueden resultar perjudiciales para la salud. Por un lado, la deficiencia de Cu se ha 

relacionado con alteraciones cardiovasculares, óseas, neurológicas e inmunitarias (en 

las que se verían afectadas tanto la respuesta celular como la humoral) [53]. Por otro, 

el exceso de Cu se asocia a enfermedades neurológicas –destaca la enfermedad de 

Wilson, un trastorno genético que afecta al transporte de Cu, provocando su 

acumulación en el hígado y el sistema nervioso [55]– y cardiovasculares –enfermedad 

cerebrovascular isquémica y probablemente cardiopatía isquémica–, para las que la 

evidencia es más sólida [56,57]. También se ha relacionado con síntomas 

gastrointestinales, elevación de enzimas hepáticas y alteraciones hematológicas [51]. 

En cuanto a su carcinogenicidad, únicamente se ha evaluado para un compuesto 

orgánico que contiene Cu, el 8-quinolato de cobre. A raíz de la insuficiente evidencia 

en humanos y animales, fue categorizado como no clasificable según la IARC (grupo 

3) [58].   
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Mercurio (Hg) 

El Hg es un elemento no esencial, actualmente considerado el metal pesado más tóxico 

del medioambiente [43]. Puede encontrarse en forma elemental o metálica (con la 

particularidad de ser el único metal en estado líquido a temperatura ambiente, como 

se muestra en la Figura 3), en forma inorgánica y en forma orgánica, ostentando esta 

última un mayor interés en términos de salud.  

Figura 3. Aspecto del mercurio elemental. 

 

Fuente: Element mercury (Hg), liquid form (Bionerd) [59]. 

La absorción de Hg depende de su forma y de la vía de exposición, siendo elevada para 

la ingesta oral de las formas orgánicas, como el metilmercurio. Una vez absorbido, el 

Hg se distribuye por el organismo, con especial tropismo por el sistema nervioso 

central (ya que atraviesa la barrera hematoencefálica), los riñones y el hígado [29]; 

asimismo, puede pasar al feto y al lactante a través de la placenta y la leche materna, 

respectivamente [60]. Tras una serie de transformaciones metabólicas, el Hg es 

eliminado del organismo por una vía preferente que depende de la forma: aire exhalado 

(Hg elemental), orina (Hg inorgánico) y heces (Hg orgánico).  

El principal origen del Hg es humano, como consecuencia de actividades básicamente 

industriales –minería, metalurgia, producción de fármacos y productos agrícolas, 

combustión de carbón en centrales termoeléctricas, quema de residuos, etc.–, aunque 
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también puede encontrarse en la naturaleza, por ejemplo en relación con la actividad 

volcánica [29]. 

La principal fuente de Hg orgánico la constituyen ciertos alimentos, en especial 

pescado y marisco, aunque existen otros, como las aves de corral o el arroz [61]. 

También está presente en pesticidas, fungicidas, vacunas y productos de medicina 

complementaria. El Hg inorgánico se emplea sobre todo como aditivo en el polvo 

dental, medicamentos y cosméticos [36]. Si bien el Hg elemental ha sido usado 

clásicamente en la fabricación de termómetros, hoy en día apenas tiene aplicaciones, 

de las que destacan las amalgamas para el tratamiento de la caries dental [61]. En la 

población general, la dieta es la vía predominante de exposición, especialmente a las 

formas orgánicas. Otras vías posibles son la inhalación y la absorción cutánea (por 

ejemplo, de Hg inorgánico en cosméticos). Debe matizarse que el nivel de exposición 

es mayor en determinados ámbitos laborales como la odontología [62]. 

La exposición crónica a Hg se asocia a diversos problemas de salud, eminentemente a 

nivel neuropsicológico (pérdida de memoria, alteración del estado de ánimo, trastornos 

del sueño, dificultad de coordinación, alteraciones visuales) y renal (daño tubular y 

posible disminución del filtrado glomerular) [42,60]; más aún, se han descrito efectos 

cardiovasculares (arritmias, hipertensión arterial) y reproductivos (infertilidad, 

anomalías congénitas) [60,63]. En cambio, no se ha esclarecido su papel en el desarrollo 

de cáncer: el Hg orgánico es posible carcinógeno en humanos (en la clasificación de la 

IARC, grupo 2B), mientras que las demás formas no tienen evidencia suficiente y por 

ende se categorizaron como no clasificables (grupo 3) [64]. 

Plomo (Pb) 

El Pb es un metal no esencial presente en pequeñas cantidades en la corteza terrestre, 

que puede encontrarse formando compuestos inorgánicos (los más comunes son PbO, 

PBO2 y Pb3O4) o, con menor frecuencia, en forma elemental o en formas orgánicas 

(como el tetraetilo de plomo) [65]. Entre sus propiedades destaca particularmente su 

elevada resistencia a la corrosión, junto con su carácter tóxico y acumulativo.  
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La absorción de Pb en el organismo es variable, por lo general superior para la 

inhalación de pequeñas partículas; determinados factores nutricionales, como la 

deficiencia de Fe, podrían relacionarse con una menor absorción de Pb [66]. Una vez 

absorbido, pasa a sangre transportado por los eritrocitos unido a proteínas y se dirige 

mayoritariamente (90%) al tejido óseo, donde se acumula progresivamente (en adultos, 

con mayor frecuencia en hueso cortical) [67]. Como sucede con el Hg, el Pb se 

transmite desde la madre en las primeras etapas de la vida, ya que atraviesa la placenta 

y la leche materna [68]. Tras procesos metabólicos que difieren para formas 

inorgánicas y orgánicas, la eliminación tiene lugar esencialmente a través de orina y 

heces, aunque existen otras vías secundarias, como el sudor, el pelo o las uñas. La vida 

media de eliminación desde el tejido óseo evidencia el potencial acumulativo del Pb, 

con un rango comprendido entre 10 y 20 años [29]. 

Indudablemente, su origen más habitual se encuentra en la actividad humana. La lista 

de fuentes de exposición al Pb es extensa, incluyendo la gasolina (conviene recordar 

que las prohibiciones de su uso como aditivo en carburantes no han impedido que los 

niveles ambientales en años previos continúen formando parte de la exposición actual), 

la quema de combustibles fósiles (carbón y petróleo), el tabaco, las tuberías 

antiguamente empleadas para el suministro de agua, pinturas y tintes, residuos de 

productos electrónicos, etc. [36]. Igualmente, está presente en pescado, marisco, arroz 

y algunas especias, entre otros componentes de la dieta. Aunque se ha descrito la 

absorción cutánea, en conjunto, la ingesta oral (agua, alimentos, polvo doméstico, 

suelo) y la inhalación (aire, polvo doméstico) conforman los principales mecanismos 

de exposición al Pb en la población general [65]. La carga de exposición es mayor en 

zonas urbanas y zonas próximas a emisiones industriales. 

La toxicidad por exposición crónica a Pb a nivel hematológico (anemia hemolítica con 

reticulocitos atípicos), renal (daño tubular, reducción del filtrado glomerular) y 

neurológico (alteraciones del neurodesarrollo, neuropatía periférica) está ampliamente 

demostrada [42]. Cierta evidencia, que según algunos autores podría no ser del todo 

extrapolable al grado de exposición en la actualidad [69], apoya la existencia de efectos 

adicionales a largo plazo: cardiovasculares, inmunitarios, digestivos y reproductivos 



INTRODUCCIÓN 

34 

[70]. En cuanto al riesgo de cáncer, el Pb recibe la consideración de agente 

posiblemente carcinógeno en humanos (grupo 2B según la IARC) y sus compuestos 

inorgánicos, de probablemente carcinógeno en humanos (grupo 2A) [71]. En cambio, 

los compuestos orgánicos de Pb se han categorizado como no clasificables (grupo 3) 

[71]. 

Selenio (Se) 

El Se es un micronutriente esencial para seres humanos y animales. Químicamente, se 

trata de un semimetal de características similares a las del azufre. Se puede encontrar 

en forma inorgánica, en 4 estados diferentes de oxidación (incluyendo el Se elemental, 

también denominado polvo de Se) o formando compuestos orgánicos, como las 

selenoproteínas [72]. Dichas proteínas, de las que se han identificado 25, desempeñan 

numerosas funciones biológicas, como estimular la inmunidad adaptativa. Para 

entender la importancia del Se basta señalar que es el único elemento traza 

especificado en el código genético –en particular, el aminoácido selenocisteína– para 

llevar a cabo reacciones de reducción-oxidación (redox) [73]. 

El Se posee una elevada biodisponibilidad en el tracto digestivo, con una absorción que 

alcanza el 90%, con valores generalmente superiores para las formas orgánicas que 

para las inorgánicas [74]. Tras ser absorbido, el Se es transportado en sangre unido a 

albúmina y otras proteínas. Se distribuye principalmente al hígado, donde es 

metabolizado (por ejemplo, el Se elemental sufre una serie de metilaciones para reducir 

su potencial toxicidad), aunque también se dirige a otras localizaciones, como los 

riñones, los testículos y el cerebro. El Se abandona el organismo mediante excreción 

urinaria, si bien se han descrito vías de eliminación secundarias, como las heces [74].  

De manera natural, el Se está presente en las rocas y el suelo, aunque algunas de sus 

formas (Se elemental) son extremadamente raras en la naturaleza. El Se ambiental tiene 

asimismo un origen humano, a partir de actividades como la quema de carbón y otros 

combustibles fósiles, la minería, la metalurgia, la generación de energía solar (células 

fotovoltaicas) y la producción de cristal [36]. La principal vía de exposición en la 

población general es la dieta, sobre todo para las formas orgánicas. Algunos alimentos 

ricos en Se son cereales, carnes (en especial las vísceras), marisco y pescado, frutos 
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secos y productos lácteos [75]; los suplementos dietéticos suponen una fuente 

adicional. Pese a la menor contribución de la inhalación y el contacto cutáneo como 

mecanismos de exposición en la población general, pueden ser una vía a tener en 

cuenta en el ámbito laboral, particularmente para trabajadores industriales, mecánicos, 

pintores y profesionales sanitarios [72]. 

Además de estar involucrado en el eje tiroideo del sistema endocrino, el Se participa 

en el adecuado funcionamiento del sistema nervioso central y el aparato 

cardiovascular, así como en la respuesta inmunitaria (por ejemplo, estimulando la 

proliferación y diferenciación de linfocitos T colaboradores CD4+) [76]. Sus 

propiedades antioxidantes podrían incluso contrarrestar el daño producido por otros 

MPS, como el As o el Cd [77]. Por todo ello, se ha asociado el déficit de Se con 

problemas de salud potencialmente graves: alteraciones inmunitarias –sobre todo, por 

desregulación de la respuesta inflamatoria, que a su vez aumenta el riesgo de 

infecciones y de enfermedades autoinmunes–, alteraciones cardiovasculares (daño 

miocárdico, disfunción endotelial, cambios en el perfil lipídico), disfunción tiroidea, 

trastornos osteomusculares (como la osteoporosis postmenopáusica) e infertilidad 

masculina [78]. 

No obstante, el exceso crónico de selenio también resulta deletéreo para la salud, a 

nivel dermatológico (alopecia, alteraciones ungueales, despigmentación cutánea) [72], 

endocrinológico (disfunción tiroidea, diabetes tipo 2) y neurológico (disminución de la 

sensibilidad, dolor) [79]. Su estrecho margen de seguridad motiva que la 

suplementación con selenio sea objeto de debate [80]. Respecto al riesgo de cáncer, la 

IARC considera al Se y sus compuestos como no clasificables (grupo 3) [81]. 

Zinc (Zn) 

El Zn es el segundo elemento traza más abundante en el cuerpo humano, solo por 

detrás del Fe, y constituye un nutriente esencial para la vida animal. Podemos 

encontrarlo en forma elemental –un metal blanco azulado resplandeciente (forma 

ausente en la naturaleza, dada su alta reactividad)–, formando compuestos inorgánicos 

–los más habituales son ZnO y ZnS– y en forma orgánica. Además de su importancia 

biológica, tanto el Zn elemental como sus compuestos tienen múltiples aplicaciones 
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industriales, al mejorar las propiedades de múltiples productos (por ejemplo, 

confiriendo resistencia a la degradación) y/o prolongar su vida útil [82]. 

La absorción oral del Zn es variable, pero suele estar comprendida entre el 20% y el 

35% en personas con una ingesta nutricional adecuada. La dieta afecta a su 

biodisponibilidad, disminuyendo en sujetos con una dieta rica en vegetales. En sangre, 

el Zn es transportado en los eritrocitos, además de viajar unido a proteínas plasmáticas 

(albúmina, α-2-macroglobulina). Los niveles de otros MPS, como el Cu o el Hg, influyen 

en dicho transporte. El Zn se distribuye a un amplio número de tejidos, como el aparato 

digestivo, el cerebro y los riñones, aunque la gran mayoría se dirige al aparato 

locomotor, que acumula el 90% de la carga corporal [36]. El metabolismo del Zn se da 

fundamentalmente a nivel hepático, con excreción biliar. Por tanto, la principal vía de 

eliminación es digestiva, seguida de la urinaria; otras vías documentadas incluyen la 

piel, el pelo y la leche materna. 

El Zn es un elemento relativamente abundante en el suelo, el aire y el agua, tras su 

liberación por la erosión eólica, las erupciones volcánicas y distintas emisiones 

biogénicas, entre otras fuentes naturales. Sin embargo, la mayor parte del Zn es de 

origen antropogénico, eminentemente como resultado de minería y metalurgia (en la 

producción de hierro y acero). Otras actividades humanas incluyen la galvanoplastia 

(un proceso electrolítico de revestimiento metálico de superficies) y la fabricación de 

pintura, goma, cosméticos y demás productos en los que se emplea como aditivo [83].  

La principal vía de exposición en la población general es la dieta, fundamentalmente 

mediante la ingesta de marisco (ostras), pescado y carne, aunque el agua de consumo 

y los vegetales también contienen Zn [84]. La inhalación puede constituir una vía de 

exposición adicional en determinadas poblaciones, como los trabajadores de la 

industria metalúrgica, en los que se han identificado exposiciones a altas dosis [85], o 

los fumadores, ya que el Zn es un componente minoritario del humo de tabaco [83]. 

En cambio, no se considera que la absorción cutánea pueda ocasionar toxicidad, con la 

salvedad de determinadas sales de Zn (por ejemplo, el ZnCl2). 

El Zn es un metal esencial requerido para el funcionamiento de más de 300 

metaloenzimas, como la anhidrasa carbónica y la fosfatasa alcalina [86]. Además, es 
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necesario para la estabilidad de proteínas, mediante los llamados dedos de zinc, un 

conjunto de motivos estructurales que facilitan la unión de proteínas al ADN, y que 

participan en la transcripción genética. Otras de las funciones destacadas del Zn son 

la protección frente al daño oxidativo y la regulación de la proliferación celular, 

incluyendo la apoptosis de células malignas. En consecuencia, la deficiencia de Zn se 

ha asociado a trastornos en múltiples aparatos y sistemas: alteraciones inmunitarias 

con aumento de marcadores inflamatorios e inadecuada respuesta frente a infecciones, 

infertilidad masculina, enfermedades neurodegenerativas (el papel que desempeñaría 

en la fisiopatología de la enfermedad de Alzheimer se esquematiza en la Figura 4 [87]), 

enfermedades cardiovasculares (aterosclerosis), enfermedad renal crónica [88], 

síntomas depresivos, pérdida de mineralización ósea y, recientemente, se ha 

relacionado con obesidad y diabetes tipo 2 [89,90].  

Figura 4. Modelo de interacción patológica Zn-Cu con el β-amiloide en la enfermedad 

de Alzheimer. 

 

Fuente: The neurobiology of zinc in health and disease (Frederickson et al.) [87]. Aunque el Zn 

contrarresta las reacciones redox, la formación de peróxido de hidrógeno y la oxidación son muy 

abundantes en los depósitos de β-amiloide. 

El exceso de Zn también se ha vinculado a algunos efectos en salud a largo plazo, sobre 

todo por interferir con el metabolismo de otros MPS. Niveles elevados inhiben la 

absorción de Cu y de Fe, dando lugar a anemia y disminución de ferritina [83]. Por otro 

lado, se ha descrito la disminución del colesterol de alta densidad (HDL), que podría 

facilitar el desarrollo de enfermedades cardiovasculares. La evidencia disponible no 

apoya la capacidad mutagénica, carcinogénica ni teratogénica del Zn [91], siendo uno 
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de los pocos MPS cuya relación con el riesgo de cáncer no ha sido evaluada por la 

IARC. 

Otros elementos  

El Cr es un metal esencial empleado en la fabricación de aleaciones que puede 

encontrarse en una amplia variedad de productos de madera y cuero tratados, en 

utensilios de cocina, en prótesis metálicas (por ejemplo, las utilizadas en el tratamiento 

quirúrgico de fracturas femorales), etc. La principal vía de exposición es la ingesta oral 

de alimentos, como verdura, fruta, frutos secos, carne y algunas bebidas. La inhalación 

no constituye un mecanismo relevante para la población general, pero sí para 

trabajadores industriales, fumadores y residentes en áreas próximas a industrias o a 

instalaciones que almacenan residuos tóxicos [92].  

La exposición al Cr se ha asociado a problemas respiratorios (disminución de la función 

pulmonar, bronquitis), hematológicos (anemia microcítica), digestivos (dolor 

abdominal, vómitos, diarrea) y, posiblemente, reproductivos (infertilidad masculina) 

[92]. Los compuestos de Cr hexavalente son carcinógenos establecidos en humanos 

(grupo 1) según la IARC, mientras que su forma elemental y los compuestos de Cr 

trivalente se consideran no clasificables (grupo 3) [41].  

El Mn es otro metal esencial muy abundante en la naturaleza. Desempeña funciones 

importantes en el organismo, contribuyendo a la formación de hueso y cartílago o a la 

cicatrización de heridas. Asimismo, cuenta con diversas aplicaciones industriales, 

como la fabricación de productos agrícolas, cosméticos y pirotécnicos. La vía de 

exposición mayoritaria en la población general es la dieta, cuyas principales fuentes 

son el arroz, frutos secos, cereales, legumbres, té y el agua de consumo (a la que los 

usuarios de pozos privados estarían particularmente expuestos) [36]. Por el contrario, 

en el ámbito laboral (mineros, soldadores), la inhalación es el principal mecanismo de 

exposición, a concentraciones de Mn que exceden en varios órdenes de magnitud a las 

normalmente presentes en el aire exterior. 

La toxicidad del Mn se da fundamentalmente en el sistema nervioso central. La 

exposición a niveles altos de Mn da lugar a un síndrome típico denominado 
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manganismo, que cursa con debilidad, afectación del habla, temblores y, en los casos 

más graves, bradicinesia y rigidez muscular discapacitante. Exposiciones de menor 

intensidad pueden producir efectos subclínicos en adultos y alterar el neurodesarrollo 

en la infancia [93,94]. La evidencia disponible no apoya la carcinogenicidad del Mn en 

humanos [93], que no ha sido objeto de evaluación por parte de la IARC. 

El Ni es un metal esencial para microorganismos, plantas y animales. No existe 

consenso sobre su consideración como elemento traza esencial en humanos [95]. Se 

emplea en la producción de acero inoxidable, baterías, dispositivos médicos y como 

aleación en monedas y joyas. La población general está expuesta al ingerir alimentos 

de origen vegetal (espinacas, espárragos, tomate, cacao, frutos secos, etc.) y agua. 

También es posible la exposición por vía inhalatoria, sobre todo en fumadores de 

tabaco y en poblaciones próximas a fuentes industriales, y mediante contacto cutáneo 

[96].  

La toxicidad por Ni se ha documentado eminentemente tras la exposición inhalatoria, 

habiéndose observado alteraciones respiratorias como el desarrollo de asma o el 

empeoramiento de la función pulmonar. Pese a que la exposición aguda puede alterar 

la inmunidad innata y adquirida, no están claros los efectos a largo plazo sobre el 

sistema inmunitario [96]. Además, los compuestos de Ni son carcinógenos en humanos 

(grupo 1 de la IARC), en tanto que el Ni elemental se clasifica como posiblemente 

carcinógeno en humanos (grupo 2B) [41].  

El Sb es un semimetal no esencial caracterizado por su baja conductividad eléctrica, lo 

que lo diferencia de la mayoría de MPS. De origen natural y antropológico (destaca la 

minería), tiene aplicaciones industriales, típicamente en aleaciones metálicas para 

mejorar sus propiedades (armas, cableado eléctrico, tuberías, baterías…), aunque 

también se emplea en la síntesis de antiparasitarios y como retardante de llama en 

polímeros y textiles. La población general está expuesta a bajos niveles de Sb a través 

de la dieta (las fuentes de exposición incluyen alimentos y el agua de consumo) y de la 

inhalación de aire contaminado. El grado de exposición es mayor en determinadas 

ocupaciones, como el personal de extinción de incendios o los trabajadores de 

incineradoras de residuos [97].  
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La toxicidad del Sb se da principalmente a nivel respiratorio, ocasionando inflamación 

intersticial y fibrosis pulmonar [98]. También se han descrito efectos cardiovasculares 

(alteraciones electrocardiográficas) y metabólicos, en relación con el metabolismo de 

la glucosa [97]. La evidencia parece indicar la carcinogenicidad de los compuestos de 

Sb trivalente, recientemente clasificado como agente probablemente carcinógeno en 

humanos (grupo 2A), mientras que el Sb pentavalente se considera no clasificable 

(grupo 3) [99].  

La lista de MPS de interés no se limita a los elementos anteriormente comentados. 

Existen otros, aunque no se van a describir en detalle al ser relativamente menos 

importantes. Estos incluyen el Be, del que preocupa la exposición inhalatoria en el 

ámbito laboral por sus efectos inmunológicos y respiratorios, incluyendo el cáncer de 

pulmón [100]; el Co, que puede producir alteraciones respiratorias, cardiovasculares y 

hematológicas, así como cáncer (agente del grupo 2A) [101]; el Mo, micronutriente 

esencial con potencial tóxico a nivel respiratorio [102]; el V, del que no se conocen bien 

sus efectos en salud, destacando su posible asociación con el cáncer (el pentóxido de V 

pertenece al grupo 2B) [103]; y el W, vinculado a efectos patológicos pulmonares en 

trabajadores expuestos por vía inhalatoria [104]. 
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1.2. Cáncer  

1.2.1. Generalidades del cáncer 

El cáncer es un conjunto heterogéneo de enfermedades caracterizadas a nivel 

patológico por dos factores: el desarrollo neoplásico, que se define como la 

proliferación anormal y descontrolada de células en un tejido, y el carácter maligno, 

referido a su capacidad para diseminarse a distancia –metástasis– a través de la sangre 

o de los vasos linfáticos. Pese a la heterogeneidad entre los distintos tipos de cáncer (e 

incluso dentro de cada tipo) comparten características comunes, en especial su base 

genética. No obstante, esta afirmación no es sino una simplificación conceptual de la 

plétora de mecanismos implicados en su desarrollo. Por ello, tomando como referencia 

el trabajo de D. Hanahan y R. A. Weinberg [105,106], seguidamente se resumen los 

principales rasgos distintivos del cáncer (capacidades biológicas, características 

facilitadoras y ciertos aspectos extracelulares) para esbozar una visión global de este 

proceso (Figura 5). 

La lista de capacidades biológicas de las células cancerosas se puede subsumir en nueve 

grandes bloques: 

• Señalización proliferativa mantenida en el tiempo. La proliferación anormal 

está mediada por vías de señalización en las que intervienen factores de 

crecimiento, aunque existen formas de proliferación independientes de dichos 

factores. En condiciones normales, existen bucles de retroalimentación negativa 

para garantizar la regulación homeostática, pero en el contexto de cáncer se han 

identificado defectos en dichos bucles (por ejemplo, en la proteína Ras), lo que 

favorece la señalización proliferativa. 

• Evasión de supresores del crecimiento. Las células cancerosas deben eludir los 

mecanismos que inhiben su proliferación, que habitualmente dependen de los 

genes supresores de tumores. Los más importantes son TP53 (de hecho, se le 

denomina “el guardián del genoma”) y RB. Cada uno de ellos participa en una 

gran vía o circuito de control celular, habiéndose observado alteraciones en una 

o ambas vías en células cancerosas. Adicionalmente, en poblaciones celulares 
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densas de tejidos normales, el contacto físico entre células desemboca en la 

interrupción de la proliferación, fenómeno ausente en muchos tipos de cáncer. 

• Resistencia a la muerte celular. Las células cancerosas son resistentes a varios 

tipos de muerte celular. El más importante es la apoptosis o muerte celular 

programada, cuyo circuito interno funciona como una barrera frente a la 

carcinogénesis, pero las células tumorales desarrollan estrategias para limitar o 

evadir la apoptosis, como la pérdida de TP53 o la sobreexpresión de proteínas 

antiapoptóticas (por ejemplo, de la familia Bcl-2). También se ha evidenciado 

resistencia a la autofagia, un tipo de muerte celular que puede operar de la mano 

o independientemente de la apoptosis. Por último, la necrosis está relacionada 

con el cáncer, contexto en el que la liberación de señales proinflamatorias y el 

reclutamiento de células inmunitarias promueve la proliferación celular, la 

invasividad y la angiogénesis (estos conceptos se desarrollarán más adelante). 

• Inmortalidad replicativa. Para que la proliferación celular origine tumores 

macroscópicos, las células cancerosas requieren de un potencial de replicación 

ilimitado. Este proceso pivota sobre los telómeros, elementos que protegen los 

extremos de los cromosomas, y sobre la telomerasa, enzima que añade 

segmentos teloméricos al ADN. La telomerasa, prácticamente ausente en células 

normales, aumenta drásticamente su expresión en células “inmortalizadas”.  

• Inducción de angiogénesis. Consiste en la generación de neovasculatura 

asociada a los tumores. Se origina por la desregulación del equilibrio entre 

factores proangiogénicos (por ejemplo, la familia de factores de crecimiento 

endotelial vascular) y antiangiogénicos (por ejemplo, la trombospondina-1), en 

un proceso en el que también participa la médula ósea (células inmunitarias y 

progenitoras endoteliales) y, hasta cierto punto, los pericitos. Los vasos 

sanguíneos resultantes, aberrantes en su morfología y funcionamiento, 

permiten el aporte de nutrientes y oxígeno necesario para el crecimiento 

descontrolado de las células tumorales.  
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• Capacidad invasiva y metastásica. El término “cascada de invasión-metástasis” 

[107] se refiere a la secuencia completa en la que las células cancerosas se 

diseminan desde su tejido de origen a tejidos vecinos y tejidos distantes. Consta 

de varias etapas: invasión local, intravasación a vasos cercanos, tránsito 

vascular, extravasación en tejidos distantes, formación de micrometástasis 

(pequeños nódulos de células cancerosas) y colonización (el crecimiento de 

estos hasta metástasis macroscópicas). Esta cascada está orquestada por un 

programa de control llamado transición epitelial-mesenquimatosa, en el que 

intervienen células no cancerosas del estroma tumoral, y mediante el que las 

células epiteliales adquieren la habilidad de invadir localmente, resistir la 

muerte celular y diseminarse a distancia. La excepción es la fase de 

colonización, cuyos mecanismos no se han dilucidado por completo. En algunos 

cánceres, como el cáncer de mama, las metástasis macroscópicas pueden 

manifestarse años o décadas tras la eliminación del tumor primario, pudiendo 

reflejar que las micrometástasis se encuentran en una situación latente hasta 

que logran desarrollar la capacidad de colonizar [108]. En cambio, en otros tipos 

de cáncer, la diseminación a distancia y las metástasis macroscópicas pueden 

coincidir en el tiempo. 

• Reprogramación del metabolismo celular. Las células cancerosas precisan 

modificaciones en el metabolismo energético para su crecimiento y división 

desmedidos. Estos ajustes pasan por la capacidad de obtener energía mediante 

glucolisis, incluso en condiciones aerobias. Este fenómeno –glucólisis aerobia–

resulta paradójico, ya que supone una pérdida de eficiencia energética. A 

cambio, se ha hipotetizado que las células cancerosas pueden así formar 

subpoblaciones más heterogéneas, unas dependientes de glucosa que secretan 

lactato, y otras que producen energía a partir de dicho lactato, en un proceso 

simbiótico que recuerda al funcionamiento fisiológico del tejido muscular. 

• Evasión de la destrucción inmunitaria. Entre las funciones del sistema 

inmunitario se encuentra eliminar la formación y progresión de neoplasias, así 

como sus micrometástasis. Por ello, la incidencia de cáncer es mayor en 
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pacientes inmunodeprimidos. Además, diferentes estudios epidemiológicos han 

evidenciado los beneficios pronósticos de una adecuada respuesta inmunitaria 

antitumoral en pacientes con cáncer [109]. 

• Plasticidad fenotípica. La gran mayoría de las células atraviesa un proceso 

paulatino de diferenciación, desde una progenitora pluripotencial hasta una 

célula altamente especializada para ejercer su función en un órgano o tejido 

concreto. Sin embargo, esta lógica no aplica necesariamente a las células 

cancerosas, que pueden sufrir desdiferenciación, interrupción de la 

diferenciación (ambos procesos suelen ir de la mano) y transdiferenciación 

hacia otro tipo de especialización (con o sin metaplasia a nivel tisular). El 

desbloqueo de estos fenómenos de plasticidad fenotípica está ampliamente 

aceptado como un componente crítico en el proceso de carcinogénesis. 

Figura 5. Rasgos distintivos del cáncer. 

 
Fuente: Hallmarks of Cancer: New Dimensions (Hanahan D) [106]. 
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Por otro lado, para poder adquirir estas capacidades biológicas, el cáncer presenta una 

serie de características facilitadoras: 

• Inestabilidad genómica. La inestabilidad genómica hace que tengan lugar 

mutaciones aleatorias. Muchas de las mutaciones son irrelevantes en términos 

de cáncer, pero algunos genotipos mutantes confieren ventajas selectivas para 

el crecimiento celular. No obstante, la reprogramación genómica no solo se debe 

a mutaciones, sino que puede ser epigenética, fenómeno relacionado con el 

microambiente tumoral y que podría constituir otra característica facilitadora.  

• Inflamación promotora de tumores. Las células inmunitarias (sobre todo, de la 

inmunidad innata) que infiltran el microambiente tumoral pueden 

paradójicamente facilitar la progresión de células cancerosas, estimulando su 

proliferación, favoreciendo su supervivencia y promoviendo su angiogénesis. 

Además, algunas de las sustancias liberadas en este contexto inflamatorio, como 

las especies reactivas de oxígeno (ROS) causan mutaciones adicionales, que 

pueden acelerar la transformación maligna de células neoplásicas. 

• Otras características. Recientemente se han propuesto otras, incluyendo la 

reprogramación epigenética y los microbiomas polimórficos (la variabilidad de 

la microbiota tiene un impacto sobre determinados fenotipos tumorales).  

Lo anteriormente expuesto se refiere básicamente a las células cancerosas. Sin 

embargo, el cáncer es más que las células que lo componen. La concepción actual de 

los tumores los considera órganos complejos, compuestos tanto por células 

heterogéneas como por un microambiente tumoral, un estroma que contiene al menos 

células endoteliales, pericitos, células inmunitarias y fibroblastos. Las células que 

integran el microambiente tumoral pueden proceder de tejidos adyacentes o de la 

médula ósea. Mención aparte merece el fenómeno de senescencia celular (esto es, un 

arresto proliferativo generalmente irreversible) que pueden experimentar estas células. 

Aunque tradicionalmente se entendía como un mecanismo protector frente al cáncer, 

en ciertas situaciones se ha descrito un fenotipo secretor asociado a la senescencia que 

estimularía el desarrollo y la progresión tumoral [110]. 
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En la actualidad, el cáncer es indudablemente uno de los mayores problemas de salud 

pública. Atendiendo a los datos más recientes del Observatorio Global del Cáncer de 

la IARC, en 2022 se diagnosticaron 20,0 millones de casos incidentes de cáncer a nivel 

mundial [111]. Existen diferencias en las tasas de incidencia estandarizada en función 

del índice de desarrollo humano (una variable compuesta que resume dimensiones 

clave del desarrollo a nivel nacional, como la esperanza de vida, la educación y la renta) 

[112], con mayor incidencia en países con mayor grado de desarrollo [111]. 

Las localizaciones anatómicas más frecuentes son el pulmón, la tráquea y los bronquios 

considerados conjuntamente (12,4%), la mama en mujeres (11,6%), el colon-recto (9,6%), 

la próstata (7,3%) y el estómago (4,9%), como se ilustra en la Figura 6. Esta distribución 

muestra una gran diversidad geográfica, sobre todo en varones: según el país, el cáncer 

más frecuente puede ser el de pulmón, el de próstata, el de colon-recto o el de hígado 

[113]. 

Desde el punto de vista de la mortalidad, en 2022 se produjeron 9,8 millones de 

defunciones por cáncer en todo el mundo [111], lo que sitúa al cáncer como la segunda 

causa de muerte, solo por detrás de las enfermedades cardiovasculares [114]. De hecho, 

en algunos países ha pasado a ser la primera causa de muerte, dada la disminución 

relativa de la mortalidad de la enfermedad cerebrovascular y la cardiopatía isquémica 

en comparación con la del cáncer. En España, el cáncer causó el 25% de las muertes en 

2022, mientras que las enfermedades cardiovasculares fueron responsables del 26% del 

total de defunciones [115]. La tendencia creciente del número de muertes contrasta 

con la reducción observada en las tasas de mortalidad estandarizadas [114]. Dichas 

tasas, al igual que las de incidencia, se asocian con el índice de desarrollo humano, de 

forma que los países con un índice muy alto duplican la tasa de los países menos 

desarrollados [111].  

Las localizaciones anatómicas de cáncer con mayor mortalidad no coinciden 

exactamente con las de mayor incidencia, por las marcadas diferencias que presentan 

en su supervivencia. Globalmente, el tipo de cáncer que ocasiona más muertes es el 

cáncer de pulmón, tráquea y bronquios (18,7%), seguido del colorrectal (9,3%), el 
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hepático (7,8%), el de mama en mujeres (6,9%) y el gástrico (6,8%), como se representa 

en la Figura 6 [111].  

Figura 6. Distribución global de los casos incidentes (arriba) y las defunciones por 

cáncer (abajo) en ambos sexos, según localización anatómica, 2022.  

 

 

Fuente: Global Cancer Observatory: Cancer Today (Ferlay J et al.) [111]. NHL: linfoma no Hodgkin. 
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El impacto del cáncer no se limita a su incidencia y mortalidad. También se encuentra 

globalmente entre las primeras causas de discapacidad. Según datos del estudio Global 

Burden of Disease, en 2019 el cáncer provocó la pérdida de 250 millones de años de vida 

ajustados por discapacidad [114]. En la última década (2010-2019), el cáncer ha pasado 

de ser la tercera a la segunda causa de discapacidad, solamente por detrás de las 

enfermedades cardiovasculares; de hecho, en países con mayor nivel socioeconómico, 

el cáncer ya se ha convertido en la causa más frecuente de discapacidad [114]. 

Esta carga de discapacidad, consecuencia tanto del propio cáncer como de los 

tratamientos contra el cáncer, se traduce en que los adultos con cáncer con frecuencia 

tienen dificultad o directamente requieren ayuda para realizar actividades de la vida 

diaria. Esto afecta a las actividades básicas (37%), como caminar o cuidar la higiene 

personal, y especialmente a las actividades instrumentales (55%), como realizar tareas 

domésticas o utilizar medios de transporte [116].  

Además, los costes económicos del cáncer son muy elevados, del orden de más de 

125.000 millones de euros en la Unión Europea, según datos que probablemente ya no 

se correspondan con los costes actuales [117]. Un matiz importante es que los costes 

económicos del cáncer pueden estar seriamente infraestimados, porque su cálculo es 

muy complejo. Estos costes engloban, como mínimo: el gasto público en sanidad que 

se dedica específicamente al cáncer, los recursos que no se destinan al sistema 

sanitario, los cuidados informales, los costes indirectos por el impacto económico del 

cáncer en los afectados (relacionados con la pérdida de productividad, con la 

mortalidad prematura y con la morbilidad) y el coste equivalente a la pérdida de salud, 

que se suele medir a partir de los años de vida ajustados por discapacidad o por calidad 

de vida [118]. 

En los próximos años, las proyecciones no anticipan un escenario en el que el cáncer 

pierda magnitud como problema de salud pública. Por el contrario, se prevé que 

globalmente el número de casos incidentes aumente un 47% (de 19,3 a 28,4 millones) 

de 2020 a 2040, lo que podría acompañarse de un aumento similar en la mortalidad 

[113]. Los estudios macroeconómicos predicen un incremento global de los costes 

económicos entre 2020 y 2050, con los cánceres respiratorios (pulmón, tráquea y 
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bronquios) a la cabeza [119]. En conjunto, el rápido crecimiento del cáncer refleja 

cambios demográficos (un ejemplo claro es el envejecimiento poblacional), y 

modificaciones en la frecuencia y distribución de los principales factores de riesgo. 

Ante cifras así, surge inevitablemente una pregunta: ¿qué factores podrían explicar 

este preocupante incremento? Que el cáncer tenga una base genética no significa que 

sus causas sean necesariamente genéticas. La interacción entre genes y ambiente, 

entendido en el sentido más amplio del término, es de suma importancia en el 

desarrollo de cáncer. De hecho, la mayoría de causas de cáncer dependen del estilo de 

vida, como el consumo de tabaco, y de exposiciones medioambientales, como la 

contaminación del aire. Entre el 40% y el 50% de los casos diagnosticados y de las 

muertes por cáncer son atribuibles a los principales factores de riesgo no genéticos 

[120]. Los más importantes son el consumo de tabaco, el consumo de alcohol y un 

índice de masa corporal elevado, si bien la distribución de los factores de riesgo no es 

constante, sino que presenta diferencias según el contexto sociodemográfico y 

geográfico, además de variar en el tiempo [120]. No todos los factores de riesgo de 

cáncer conocidos influyen en la misma medida. Así, se ha estimado que uno de cada 

tres cánceres podría estar causado por 12 factores, incluyendo la radiación ultravioleta 

y la contaminación del aire [121].  

De ello se deriva que el cáncer se puede prevenir, al menos en parte. La Organización 

Mundial de la Salud asevera que entre el 30% y el 50% de todos los casos de cáncer son 

potencialmente prevenibles, resaltando la importancia de factores como el tabaco, el 

alcohol, la actividad física y la dieta, las infecciones, la contaminación ambiental, los 

carcinógenos laborales y la radiación ionizante [122]. Conviene puntualizar que la 

contribución cuantitativa de estos factores es probablemente superior a la estimada, 

pues los estudios a escala poblacional no suelen recoger todos los factores de riesgo 

(generalmente, porque dicha información no está disponible). 

A continuación, se van a comentar aspectos particulares del cáncer de mama, debido 

a que es el tipo de cáncer que se va a analizar en esta tesis doctoral. 



INTRODUCCIÓN 

50 

1.2.2. Cáncer de mama 

Desde el enfoque poblacional 

El cáncer de mama afecta con mucha mayor frecuencia a mujeres que a varones (en 

una proporción 100:1), especialmente en edades avanzadas. Se estima que un 80% de 

los casos de cáncer de mama se dan en mujeres a partir de los 50 años [123]. Por este 

motivo, este apartado se centra en el cáncer de mama en mujeres.  

Globalmente, el cáncer de mama en mujeres es el segundo en incidencia al agrupar 

ambos sexos (11,6%), y en mujeres supone casi uno de cada cuatro nuevos diagnósticos 

de cáncer (23,8%) [111]. Estas cifras se reparten desigualmente a lo largo del mundo, 

de modo que en 2022 los países con un índice de desarrollo muy alto tuvieron una tasa 

de incidencia estandarizada más de un 100% mayor que las de los países menos 

desarrollados, con los valores más elevados en Australia/Nueva Zelanda, Norteamérica 

y Europa del Norte [111]. (Figura 7). En dichos países, la incidencia experimentó un 

rápido aumento en los años 80 y 90, estabilizándose en la siguiente década, para volver 

a crecer nuevamente desde aproximadamente 2010. Según las estimaciones del Sistema 

de Información Europeo del Cáncer (ECIS) para 2022, los países de la Unión Europea 

con mayor incidencia de cáncer de mama son Luxemburgo, Bélgica, Francia y Países 

Bajos [124].  

En España, si se desagrega el cáncer colorrectal en colon y recto, el cáncer de mama es 

el más incidente al agrupar ambos sexos. La Red Española de Registros de Cáncer 

(REDECAN) ha estimado que se diagnosticaron 35.000 casos nuevos de cáncer de 

mama en 2023, representando las mujeres de 65 y más años el grupo etario con mayor 

incidencia. En España, la tasa anual estandarizada por la población europea es 

ligeramente inferior a la media de la Unión Europea (128,4 vs. 147,6 por 100.000 

mujeres) [124,125].  

En países desarrollados, la supervivencia del cáncer de mama es elevada –entiéndase 

elevada en comparación con otros tipos de cáncer–, con cifras de supervivencia neta a 

5 años que alcanzan el 90% en Estados Unidos y Australia [126]. Pese a ello, la 

mortalidad del cáncer de mama es relativamente alta. De hecho, globalmente se trata  
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del cuarto cáncer con mayor mortalidad: 1 de cada 14 muertes por cáncer en el mundo 

es por cáncer de mama [111]. El motivo es su alta incidencia, al haber tal volumen de 

casos que la baja proporción que fallece a causa del cáncer se traduce en un gran 

número de defunciones en la población general. 

La situación es muy distinta en otras regiones, con las mayores tasas de mortalidad en 

los países menos desarrollados, sobre todo en países de Oceanía y África Occidental 

(Figura 7). A pesar de los avances diagnóstico-terapéuticos en el cáncer de mama, que 

en las últimas décadas han logrado una reducción sostenida de las tasas de mortalidad 

estandarizadas, la baja supervivencia en países de África subsahariana resulta 

preocupante, con tasas de supervivencia neta a 5 años del 65%-70%, en parte por el 

diagnóstico en estadios avanzados, en los que las opciones de tratamiento son 

limitadas. 

Figura 7. Tasas anuales de incidencia y mortalidad estandarizadas del cáncer de mama 

en mujeres por 100.000 mujeres, según regiones, 2022. 

 
 

Fuente: Global Cancer Observatory: Cancer Today (Ferlay J et al.) [111]. El eje X representa las tasas 

anuales estandarizadas por edad, tomando como referencia la población estándar mundial. 
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Dentro de la Unión Europea, Chipre, Eslovaquia, Polonia e Irlanda presentan las 

mayores tasas anuales de mortalidad estandarizadas por la población europea, 

mientras que España destaca como el país con menor mortalidad (147,6 defunciones 

por 100.000 mujeres), seguido de Croacia y Finlandia [124].  

Al considerar la discapacidad, el cáncer de mama ocupa el cuarto lugar en la 

clasificación de grupos de cáncer que ocasionan la mayor pérdida de años de vida 

ajustados por discapacidad, por detrás del cáncer de pulmón, tráquea y bronquios (que 

también se analizan conjuntamente en el Global Burden of Disease), el cáncer 

colorrectal y el cáncer gástrico [114]. En este sentido, llama la atención el aumento 

absoluto de la carga de enfermedad del cáncer de mama de 2010 a 2019, como muestra 

la Tabla 3. 

Tabla 3. Grupos de cáncer ordenados en función de la pérdida de años de vida 

ajustados por discapacidad (AVAD), 2010-2019. 

Posición, 
2010 

Posición, 
2019 

Grupo de cáncer AVAD,  
2019 

Cambio en AVAD 
absolutos, 2010-2019 

1 1 Pulmón, tráquea y bronquios 45,9 M + 18,1% 
3 2 Colon y recto 24,3 M + 23,2% 
2 3 Estómago 22,2 M - 0,5% 
4 4 Mama 20,6 M + 21,3% 
7 5 Hígado 12,5 M + 20,9% 
6 6 Esófago 11,7 M + 6,1% 
5 7 Hematológico (leucemias) 11,7 M + 0,8% 
8 8 Páncreas 11,5 M + 32,9% 
9 9 Cérvix uterino 9,0 M + 14,6% 
10 10 Sistema nervioso central 8,7 M + 11,6% 

 

Fuente: Cancer Incidence, Mortality, Years of Life Lost, Years Lived With Disability, and Disability-

Adjusted Life Years for 29 Cancer Groups From 2010 to 2019: A Systematic Analysis for the Global 

Burden of Disease Study 2019 (Kocarnik JM et al.) [114]. Se resalta el cáncer de mama. M: millones. 

La importancia que reviste el cáncer de mama en salud pública, reflejada en los 

indicadores epidemiológicos descritos, ha servido de estímulo para la investigación 

encaminada a descubrir factores asociados al riesgo de presentar esta enfermedad. En 

las líneas que siguen, se expone una breve revisión de los factores de riesgo y 

protectores del cáncer de mama en mujeres mejor caracterizados hasta la fecha.  
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Para empezar, se han identificado factores genéticos: 

• Antecedentes familiares. La historia familiar de cáncer de mama se considera 

uno de los principales factores de riesgo. El riesgo de desarrollar cáncer de 

mama aumenta conforme lo hace el número de familiares de primer grado 

afectadas por cáncer de mama, en especial si estas son jóvenes [127]. El 

antecedente familiar de cáncer de ovario también puede aumentar el riesgo.  

• Mutaciones genéticas. Los principales genes que determinan la susceptibilidad 

al cáncer de mama son BRCA1 y BRCA2, implicados en la reparación del ADN. 

Las mutaciones en estos genes son responsables de aproximadamente el 2,5% de 

casos de cáncer de mama [128]. Otros genes de alta penetrancia, aunque menos 

frecuentes, incluyen CDH1, PTEN, STK11, TP53, CHEK2, ATM, NBN y PALB2 

[129]. Sin embargo, el foco en investigación se ha ido desplazando hacia otras 

mutaciones más frecuentes de menor penetrancia, habitualmente 

polimorfismos de nucleótido único, y la construcción de scores poligénicos de 

riesgo (PRS), pues su contribución conjunta podría llegar a explicar una mayor 

proporción de casos de cáncer [130]. No obstante, estas puntuaciones tienen 

una capacidad limitada de predecir el riesgo si no se acompañan de factores no 

genéticos, muchos de los cuales son además potencialmente modificables. 

Existe asimismo un amplio número de factores no genéticos, a los que se atribuye hasta 

el 90% de los casos de cáncer de mama: 

• Edad. El riesgo de desarrollar cáncer de mama presenta un claro gradiente en 

función de la edad, concentrándose la mayor incidencia en mujeres a partir de 

70 años. 

• Etnia. En Estados Unidos, se han observado diferencias por raza/etnia entre 

mujeres blancas y negras, con mayor riesgo para las primeras, aunque las 

segundas presentan menor supervivencia. Igualmente, el riesgo de desarrollar 

cáncer de mama es superior en mujeres maoríes con respecto a las no maoríes 

en Nueva Zelanda. Estas diferencias podrían deberse a factores 
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socioeconómicos, estilos de vida y diferencias en el comportamiento biológico 

tumoral [131]. 

• Antecedentes personales de patología mamaria. El antecedente de cáncer de 

mama (invasivo o in situ) aumenta el riesgo de un segundo tumor primario en 

la mama contralateral. También se ha observado un aumento del riesgo de 

cáncer de mama en mujeres que han padecido enfermedades benignas, como la 

hiperplasia atípica [132]. 

• Factores hormonales y reproductivos. La importancia de las hormonas y sus 

receptores en el cáncer de mama explica que estos factores hayan despertado 

un mayor interés en estudios clínicos y epidemiológicos. El riesgo de desarrollar 

cáncer de mama es superior en mujeres con menarquia temprana y/o con 

menopausia tardía. En cuanto a la historia reproductiva, la nuliparidad aumenta 

el riesgo de cáncer de mama. Además del número de partos, un factor 

determinante es la cronología, evidenciándose un efecto protector si el primer 

parto ocurre antes de los 35 años. La lactancia materna, en especial con una 

duración ≥12 meses, constituye un factor protector adicional. Además, factores 

hormonales como los anticonceptivos orales y la terapia hormonal sustitutiva, 

consistentes en estrógenos en combinación con progestágenos, son factores de 

riesgo del cáncer de mama (en cambio, los estrógenos aislados no aumentan el 

riesgo) [129]. 

• Carga corporal estrogénica. Relacionada con el punto anterior, la carga corporal 

de estrógenos, endógenos y exógenos, se puede aproximar mediante el estudio 

de biomarcadores. El principal es la densidad mamaria, que depende de la 

proporción de tejido glandular y conjuntivo en relación con el tejido adiposo, y 

normalmente se evalúa mediante mamografía. El riesgo de tener cáncer de 

mama se incrementa en mujeres con mayor densidad mamaria [129]. Otro 

marcador es la densidad mineral ósea, que refleja la exposición crónica a 

estrógenos. En mujeres con mayor densidad mineral ósea, el riesgo de cáncer 

de mama aumenta un 60% [133].   
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• Radiación ionizante. La radiación ionizante a altas dosis, fundamentalmente 

investigada en el contexto de la radioterapia, es un factor de riesgo del cáncer 

de mama [134]. Por el contrario, no parece que las dosis habitualmente 

empleadas en pruebas diagnósticas (como la tomografía computarizada) tengan 

relación con el cáncer de mama, salvo en mujeres genéticamente predispuestas, 

según ciertos estudios [132]. 

• Índice de masa corporal (IMC). En mujeres postmenopáusicas, valores mayores 

del IMC aumentan el riesgo de presentar cáncer de mama [135], si bien la 

relación es inexistente o incluso inversa antes de la menopausia. 

• Actividad física. Múltiples estudios observacionales han encontrado una 

asociación moderada entre un mayor nivel actividad física y una disminución 

del riesgo de cáncer de mama [136]. Esta asociación no es motivada únicamente 

por la pérdida de peso, sino que también está mediada por otros procesos 

metabólicos, como la reducción en suero de estrógenos e insulina [132]. 

• Nutrición. Las dietas bajas en grasas se han asociado a un menor riesgo de 

cáncer de mama en mujeres posmenopáusicas [137]. La evidencia para otros 

patrones dietéticos es limitada, con resultados por lo general inconsistentes. 

• Alcohol y tabaco. El consumo de alcohol es un factor de riesgo establecido para 

el cáncer de mama. De hecho, en países desarrollados, el consumo de alcohol 

podría ser la principal causa modificable de la carga por cáncer de mama en 

mujeres posmenopáusicas [138]. Por su parte, aunque el tabaco puede confundir 

la relación entre alcohol y cáncer de mama, el tabaquismo muestra además una 

asociación (débil) independiente con un mayor riesgo de cáncer de mama [139]. 

• Factores socioeconómicos. La posición o nivel socioeconómico es un constructo 

que engloba un número variable de determinantes sociales de la salud –como el 

empleo, la educación y la renta–, por lo que carece de una definición uniforme. 

En diversos países europeos, entre ellos España, se ha identificado una relación 

directa entre el nivel socioeconómico del lugar de residencia (a nivel de áreas 

pequeñas) y el riesgo de desarrollar cáncer de mama [140].  
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• Contaminación ambiental. En los últimos años, la investigación sobre la 

etiopatogenia del cáncer de mama está poniendo un mayor énfasis en el papel 

que podrían desempeñar diferentes familias de contaminantes ambientales, 

persistentes y no persistentes [141]. Bajo la premisa de asociaciones positivas 

de modesta magnitud, algunos autores han defendido el valor de los estudios 

ambientales realizados en pacientes con especial susceptibilidad genética. La 

hipótesis es que, como fruto de la interacción entre factores genéticos y 

ambientales (que produciría un mayor tamaño del efecto), dichos estudios 

facilitan detectar la relación entre contaminantes y cáncer de mama [142].  

Cabe aclarar que la distinción entre factores genéticos y no genéticos es orientativa, 

ya que muchos de los considerados no genéticos (por ejemplo, la densidad mamaria) 

tienen un componente genético. 

Desde el enfoque clínico 

Para estudiar el comportamiento biológico del cáncer de mama es fundamental 

conocer la clasificación histológica, que estudia sus características celulares y tisulares. 

Más allá de los tumores in situ, en los que no se evidencia invasión a nivel local (y cuya 

malignidad es objeto de debate), esta clasificación divide el cáncer invasivo en dos 

grandes grupos. Por un lado, está el cáncer de mama invasivo sin tipo especial (también 

denominado carcinoma ductal infiltrante), el primero en frecuencia (40%-80%), que 

debe su nombre al hecho de no presentar rasgos histológicos típicos del resto de tipos. 

Se caracteriza por la presencia de cuerdas y nidos de células tumorales con formación 

glandular en grado variable y por la inducción de una respuesta fibrosa conforme las 

células infiltran el parénquima mamario [143].  

Por otro lado, el resto de tipos histológicos, incluyendo el carcinoma lobular invasivo, 

el carcinoma tubular, el carcinoma mucinoso, el carcinoma medular, el carcinoma 

metaplásico, etc. De ellos, el más destacado es el carcinoma lobular invasivo, con una 

frecuencia de entre el 5% y el 10%, y que microscópicamente se observa como pequeñas 

células que infiltran progresivamente el estroma mamario y el tejido adiposo en un 

patrón monocelular, circundando los ductos mamarios en una disposición que semeja 
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una diana. A diferencia del cáncer sin tipo especial, la reacción fibrosa es mínima [143]. 

El tipo lobular suele ser de crecimiento más indolente y tener un periodo más largo 

hasta la aparición de metástasis, por lo que su pronóstico suele ser más favorable que 

el del carcinoma sin tipo especial [144]. 

Junto con la clasificación histológica, la caracterización molecular del cáncer de mama 

basada en niveles de expresión génica ha adquirido una importancia creciente por su 

valor pronóstico y terapéutico. Algunos de los marcadores moleculares más 

importantes incluyen HER2 (receptor tipo 2 del factor de crecimiento epidérmico 

humano), receptores hormonales de estrógenos (ER) y de progesterona (PR), y la 

proteína Ki-67, un marcador de proliferación celular. Grosso modo, la clasificación 

molecular contempla cuatro tipos [123], que se detallan en el siguiente párrafo. 

El primero es el cáncer de mama luminal, el más frecuente en países occidentales. Este 

tipo presenta ER y suele corresponder histológicamente al cáncer sin tipo especial. Las 

principales diferencias entre subtipos son la ausencia de HER2 y la baja expresión de 

genes implicados en la proliferación celular en el subtipo luminal A, mientras que el 

luminal B puede presentar HER2 y su expresión de genes relacionados con la 

proliferación es mayor, confiriéndole generalmente peor pronóstico. El segundo es el 

HER2-enriquecido, definido por la combinación de alta expresión de HER2 en ausencia 

de ER y PR. El tercero es el cáncer de mama triple negativo, un conjunto heterogéneo 

de cánceres que no presentan ER ni PR, ni tampoco HER2. Su frecuencia es mayor en 

mujeres jóvenes y se asocian con mutaciones BRCA1 (en la línea germinal). Por su 

mayor agresividad y menor número de dianas terapéuticas, suelen tener peor 

pronóstico. El último tipo es el cáncer de mama bajo en claudina, que se caracteriza 

por baja expresión de genes involucrados en la adhesión celular, como las claudinas o 

la E-cadherina, la cual contrasta con la expresión elevada de genes implicados en la 

TEM. Su pronóstico es pobre, y equiparable al de otros tipos agresivos, como el luminal 

B o el triple negativo. 

La manifestación clásica del cáncer de mama en mujeres es la presencia de una masa 

mamaria de consistencia dura, inmóvil, de bordes irregulares. En la enfermedad 

localmente avanzada, pueden sucederse síntomas y signos en la piel, como eritema, 
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engrosamiento cutáneo, o la aparición de hoyuelos (la denominada “piel de naranja”). 

Posteriormente, cuando el cáncer metastatiza, la clínica depende del órgano afectado, 

típicamente los huesos (dolor lumbar o en miembros inferiores), el hígado (dolor 

abdominal, ictericia) o los pulmones (disnea, tos) [145].  

Además de la exploración física, el diagnóstico se realiza mediante pruebas de imagen. 

La principal es la mamografía, empleada en el diagnóstico y en el cribado del cáncer 

de mama. El hallazgo típico es una masa de tejido blando con microcalcificaciones 

sospechosas, aunque la imagen más específica corresponde a una masa espiculada de 

alta densidad. También se utiliza la ecografía, que permite discriminar de manera 

razonable entre lesiones benignas y malignas. El cáncer de mama se describe como una 

masa hipoecoica, más alta que ancha, con calcificaciones internas y sombra acústica 

posterior. La ecografía es particularmente útil antes de los 30 años de edad, en 

gestantes, y durante la lactancia materna. Por último, en determinadas situaciones se 

indica la resonancia magnética. De todos modos, el diagnóstico de confirmación no lo 

dan las pruebas de imagen sino la anatomía patológica; la biopsia es la prueba indicada 

ante sospecha clínica y hallazgos mamográficos de riesgo (categorías 4 y 5 del sistema 

de clasificación BI-RADS) [146]. 

Un componente clave del diagnóstico, por sus implicaciones pronósticas y porque guía 

el tratamiento, es la estadificación del cáncer de mama. Para ello, se emplea el sistema 

de clasificación tumor-ganglios linfáticos-metástasis (TNM, por sus siglas en inglés), 

desarrollado por el Comité Conjunto del Cáncer de Estados Unidos (AJCC) y la Unión 

Internacional Contra el Cáncer (UICC). Cada uno de los tres integrantes del sistema 

TNM se puede evaluar e informar clínicamente, por medio de exploración física, 

pruebas de imagen y biopsia, en caso de estar disponible, o bien patológicamente, que 

además emplea información obtenida a partir de la resección quirúrgica. La evaluación 

clínica se indica mediante el prefijo “c” y la evaluación patológica mediante el prefijo 

“p”. En general, los estadios informados mediante anatomía patológica se consideran 

más precisos.  
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La clasificación patológica de la 8ª edición del sistema TNM para el cáncer de mama 

invasivo se resume de la siguiente manera [147]: 

• T (tumor primario). Engloba: TX si el tumor no puede evaluarse, T0 si no hay 

evidencia de tumor primario, T1 para tumores de hasta 20 mm en su eje mayor, 

T2 para tumores de >20 mm, hasta 50 mm en su eje mayor, T3 para tumores >50 

mm en su eje mayor, y T4 para tumores de cualquier tamaño con extensión 

directa a la pared torácica y/o la piel. 

• N (metástasis ganglionares). Incluye: NX si las metástasis ganglionares no 

pueden evaluarse, N0 si no hay evidencia de metástasis ganglionares, N1 para 

micrometástasis, para metástasis en 1 a 3 ganglios axilares, o para metástasis 

ganglionares mamarias no detectadas clínicamente pero sí mediante biopsia del 

ganglio centinela, N2 para metástasis en 4 a 9 ganglios axilares, o para 

metástasis ganglionares mamarias ipsilaterales detectadas por imagen en 

ausencia de metástasis en ganglios axilares, y N3 para metástasis en >9 ganglios 

axilares, para metástasis en ganglios subclaviculares, para metástasis 

ganglionares mamarias ipsilaterales detectadas por imagen asociadas a 

metástasis en ganglios axilares, o para metástasis supraclaviculares 

ipsilaterales. 

• M (metástasis a distancia). Puede ser M0 si no hay evidencia de metástasis a 

distancia, o M1 si hay al menos una metástasis a distancia detectada 

clínicamente, radiológicamente, o mediante histología –en cuyo caso se 

requiere que la(s) metástasis sea(n) de un tamaño >0,2 mm–. 

Los estadios tumorales (I, II, III y IV) que resultan de dicha clasificación se enumeran 

en la Tabla 4 [148].  
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Tabla 4. Estadios patológicos del cáncer de mama invasivo según la 8ª edición del 

sistema TNM. 

T 
(Tumor) 

N 
(Ganglios linfáticos) 

M 
(Metástasis) 

Estadio  
tumoral 

T1 N0 M0 I (IA) 
T0 N1mi M0 I (IB) 
T1 N1mi M0 I (IB) 
T0 N1 M0 II (IIA) 
T1 N1 M0 II (IIA) 
T2 N0 M0 II (IIA) 
T2 N1 M0 II (IIB) 
T3 N0 M0 II (IIB) 
T0 N2 M0 III (IIIA) 
T1 N2 M0 III (IIIA) 
T2 N2 M0 III (IIIA) 
T3 N1 M0 III (IIIA) 
T3 N2 M0 III (IIIA) 
T4 N0 M0 III (IIIB) 
T4 N1 M0 III (IIIB) 
T4 N2 M0 III (IIIB) 

Cualquier T N3 M0 III (IIIC) 
Cualquier T Cualquier N M1 IV 

 

Fuente: Tumor, node, metastasis (TNM) staging classification for breast cancer (Burstein HJ) [148]. 

N1mi: subgrupo del estadio (p)N1 con presencia de micro-metástasis, ninguna de las cuales supera los 

2 mm de tamaño. 

El tratamiento del cáncer de mama invasivo depende esencialmente de su objetivo: 

curativo en el cáncer no metastásico (estadios I-III) y paliativo en el cáncer metastásico 

(estadio IV). Si nos ceñimos al tratamiento curativo (el cáncer de mama suele 

diagnosticarse en estadios I o II), se divide en terapia local y terapia sistémica [149].  

La terapia local incluye la resección quirúrgica, el estudio o el vaciamiento 

(extirpación) de los ganglios axilares y, en algunos casos, la radioterapia adyuvante 

(posterior a la cirugía). Las dos modalidades quirúrgicas principales son la 

mastectomía total y la cirugía conservadora. El abordaje de los ganglios axilares 

depende de la extensión tumoral y de la posibilidad de administrar radioterapia, de 

modo que en tumores de pequeño tamaño –como norma general, hasta 50 mm– en los 

que se detecten únicamente uno o dos ganglios centinela afectados, se puede optar por 

conservar la cadena linfática axilar sin reducir la supervivencia global ni la 

supervivencia libre de enfermedad [150]. La radioterapia suele administrarse en casos 

de alto riesgo de recurrencia local. 
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La terapia sistémica, que puede ser neoadyuvante (previa a la cirugía), adyuvante, o 

ambas, incluye la quimioterapia y la terapia hormonal, que se administra para tumores 

que presentan receptores hormonales. Entre los principales agentes de quimioterapia 

se encuentran la doxorrubicina, la ciclofosfamida, el docetaxel, el paclitaxel y el 

carboplatino. Dentro de la terapia hormonal, los medicamentos más empleados son el 

tamoxifeno, el anastrozol, el letrozol y el exemestano para el cáncer de mama ER+ y 

los agentes dirigidos frente a HER2, como el trastuzumab y el pertuzumab. La elección 

del tratamiento depende de las características del tumor y de la paciente, siendo posible 

la combinación de quimioterapia y hormonoterapia en pacientes con cáncer de mama 

con subtipo molecular distinto del triple negativo. Si el tumor no presenta receptores 

hormonales ni HER2, el arsenal de terapia sistémica se limita a la quimioterapia, que 

puede asociarse a inmunoterapia en pacientes de alto riesgo.  
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1.3. Metales pesados y semimetales en relación con el cáncer 

La influencia de los MPS en la salud ha suscitado un especial interés en las últimas 

décadas, hasta el punto de que una de las revisiones sobre contaminación y salud más 

exhaustivas realizadas hasta la fecha dedicó un apartado específico a la contaminación 

del suelo por metales, centrándose en el Hg y el Pb. Los autores afirmaron que la 

población expuesta a estos elementos está infraestimada y que el único elemento del 

que se conocen suficientemente sus efectos perjudiciales es el Pb [151]. Por ello, 

incluso las publicaciones más recientes subrayan la brecha entre el gran número de 

estudios toxicológicos y la pobre interpretación de su carcinogenicidad y los 

mecanismos moleculares implicados [152]. Como se ha comentado anteriormente, 

muchos MPS no son carcinógenos establecidos, sino probablemente o posiblemente 

carcinógenos, por no mencionar aquellos que no son clasificables.  

El riesgo de cáncer asociado a la exposición a MPS varía notablemente en función de 

la localización anatómica estudiada. En concreto, los estudios sobre cáncer de mama 

arrojan resultados inconsistentes según los elementos analizados y la población [153]. 

Los estudios basados en biomonitorización constituyen una de las mejores 

herramientas para aproximarnos a la relación entre los principales MPS y el cáncer –

con especial énfasis en el cáncer de mama–, así como a su difícil interpretación. 

El elemento con mayor evidencia es el Cd. La exposición a Cd se asocia con un mayor 

riesgo de desarrollar cáncer de mama, con mayor fuerza de asociación para la 

exposición por vía inhalatoria que para la ingesta oral [154]. No obstante, algunos 

estudios prospectivos no han logrado replicar dicha asociación [155]. Además, el 

exceso de Cd favorece el desarrollo de otros cánceres, en especial el cáncer de pulmón 

[46,156].  

En el siguiente escalón se situarían el As, el Ni, el Cr y el Sb. La exposición al As 

incrementa el riesgo de desarrollar cáncer de mama, aunque esta asociación no es 

constante en todas las poblaciones [157]. A ello se suma la evidencia de interacciones 

gen-As en las rutas moleculares que participan en la génesis del cáncer de mama [158]. 

Asimismo, el As es un factor de riesgo del cáncer de pulmón, de vejiga, de hígado y de 
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piel [35,159]. Respecto al Ni, se ha observado una relación directa con el riesgo de 

cáncer de mama [160]. Sus efectos cancerígenos en el aparato respiratorio tras la 

exposición por vía inhalatoria están respaldados por un mayor número de estudios 

[96,161]. Por su parte, el Cr (hexavalente) aumenta el riesgo de desarrollar cáncer de 

pulmón, sobre todo al inhalar dosis elevadas (habituales en exposiciones laborales), 

pero no se ha podido demostrar su asociación con el cáncer en otras localizaciones 

anatómicas, como el estómago [162] o la mama [92]. Aunque el Sb (trivalente) cuenta 

con menor evidencia, la exposición en el ámbito laboral se asocia a un mayor riesgo 

de desarrollar cáncer de pulmón [163,164]. En cambio, el Sb no parece estar relacionado 

con el riesgo de otros tipos de cáncer, incluido el cáncer de mama [99].  

Los resultados son contradictorios para ciertos MPS, de modo que su papel en el 

desarrollo de cáncer es una incógnita. Es el caso del Cu. Se ha documentado tanto una 

asociación significativa como la ausencia de asociación entre concentraciones séricas 

de Cu elevadas y un mayor riesgo de presentar cáncer de mama. Incluso entre 

revisiones sistemáticas con meta-análisis hay discrepancias sustantivas, salvo en un 

aspecto: la elevada heterogeneidad encontrada [165,166]. El panorama no difiere para 

otros tipos de cáncer, en los que no se puede concluir ni descartar el rol del Cu, lo que 

se ha atribuido primordialmente a las limitaciones metodológicas de la mayoría de 

estudios epidemiológicos [51].   

Otros MPS están inversamente relacionados con el riesgo de determinados tipos de 

cáncer, es decir, podrían actuar como factores protectores. Las concentraciones séricas 

de Se son significativamente superiores en pacientes con cáncer de mama con respecto 

a controles sanos [167]. Se han observado resultados similares para el cáncer de cérvix, 

al comparar pacientes con cáncer frente a controles heterogéneos (combinando sujetos 

sanos y pacientes con enfermedad benigna) [168]. La evidencia limitada sobre los 

efectos del uso de suplementos de Se en la prevención y tratamiento del cáncer de 

pulmón indica que dependerían del nivel basal de Se: beneficiosos si es bajo, pero nulos 

o perjudiciales si es alto [169]. Otro ejemplo es el Zn, cuyas concentraciones séricas 

son mayores en pacientes con cáncer de mama que en personas sin cáncer [165,170]. 
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En el cáncer de pulmón se han obtenido hallazgos equivalentes [171], mientras que la 

relación entre Zn y cáncer colorrectal está más cuestionada [172]. 

No se ha podido demostrar la relación entre el elemento estudiado en mayor 

profundidad –el Pb– y el desarrollo de cáncer. Entre las localizaciones anatómicas 

donde se ha obtenido este resultado negativo se encuentran la mama, el pulmón, los 

testículos y el sistema nervioso central [155,173–175]. No obstante, sería precipitado 

concluir que no existe tal relación. La IARC clasifica al Pb y sus compuestos como 

agentes probablemente carcinógenos en humanos (2A). Además, la literatura al 

respecto (que incluye alguna asociación aislada con un riesgo aumentado de cáncer) 

no está libre de limitaciones, como el bajo tamaño muestral o el sesgo de confusión 

[65].  

Desde una perspectiva epidemiológica, apenas se ha evaluado el grado en que el resto 

de elementos, como el V, contribuyen al desarrollo de cáncer. Esto implica que para la 

mayoría de MPS se desconoce si presentan una asociación positiva, negativa, o 

inexistente. A dicha mayoría pertenece el Hg, uno de los metales con mayor evidencia 

de toxicidad, que sin embargo cuenta con pocos estudios sobre cáncer, y los cuales 

raramente han cuantificado niveles de biomarcadores como medida de exposición [60]. 

Como excepción, se destaca un estudio de cohortes prospectivo realizado en residentes 

de un área industrializada de Corea del Sur, que identificó un aumento del riesgo de 

cáncer de tiroides en sujetos con mayores concentraciones de Hg en orina [176].  
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1.4. Mezclas de metales pesados y semimetales: el efecto cóctel 

A lo largo de esta introducción, se han expuesto problemas de salud relacionados con 

los MPS omitiendo la dosis a la que ejercen toxicidad. Esta decisión ha sido deliberada, 

lo que puede resultar sorprendente teniendo en cuenta que una de las principales 

aportaciones de la biomonitorización es la identificación de valores de referencia para 

contaminantes ambientales. El motivo es que la evidencia empírica no indica que 

valores bajo los de referencia carezcan de relación con el riesgo de cáncer, por lo que 

la visión generalizada de una dicotomía entre niveles seguros y niveles de riesgo no es 

del todo correcta. A pesar de que se conocen los niveles sin efectos adversos 

observables (NOAEL) de algunas sustancias, estos niveles no equivalen a la ausencia 

de riesgo [177].  

Otra limitación de los NOAEL es que únicamente son válidos para agentes 

individuales. Aunque la mayor parte de la literatura se centra en los efectos de cada 

contaminante de manera aislada [153], la realidad es más compleja, porque estamos 

simultáneamente expuestos a multitud de ellos. Por tanto, el estudio de sus efectos en 

salud requiere una mirada distinta, que considere las mezclas de contaminantes. Las 

mezclas se definen como la combinación de varios contaminantes ambientales, sean o 

no de la misma familia. El fenómeno por el cual una mezcla de contaminantes a bajas 

dosis (que individualmente no producen toxicidad) es capaz de ejercer un efecto 

conjunto se denomina “efecto cóctel” [178].  

Desde este enfoque de mezclas, Goodson et al. realizaron una amplia revisión sobre la 

carcinogenicidad de 85 tóxicos, incluyendo metales pesados [179]. Se logró identificar 

un umbral de riesgo en solo el 15%, mientras que la mayoría (59%) presentaban efectos 

incluso a dosis bajas, sin poder establecer una relación dosis-respuesta en los restantes. 

Los autores destacaron el potencial aditivo y sinérgico de los contaminantes, así como 

la necesidad de caracterizar el efecto conjunto de las mezclas para desarrollar 

estrategias de prevención del cáncer.  

Los avances en los métodos estadísticos han vehiculizado el estudio de exposiciones 

nocivas en salud ambiental a través de un abordaje de mezclas. Algunos ejemplos 
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incluyen las aplicaciones del machine learning a la regresión bayesiana (BKMR) y la 

regresión de suma de cuantiles ponderada (WQSR) [180]. Uno de los métodos más 

recientes es la g-computación basada en cuantiles (QgC), que ofrece como principal 

ventaja la capacidad de producir estimaciones insesgadas del efecto de mezclas de 

exposiciones, teniendo en cuenta el grado de incertidumbre presente en estudios con 

bajo tamaño muestral. Mediante bootstrapping y simulaciones de Monte Carlo, la QgC 

permite identificar componentes clave de la mezcla, estimar su efecto conjunto, y 

explorar relaciones no lineales y no aditivas [181]. 

Probablemente, el hito más destacado de la transición hacia la perspectiva de mezclas 

fue el acuñamiento del término “exposoma” en 2005. Poco después de la secuenciación 

completa del genoma humano, Christopher P. Wild postuló la necesidad de 

caracterizar su contraparte ambiental, el exposoma, abarcando la totalidad de 

exposiciones humanas, así como su variabilidad desde el periodo prenatal hasta el final 

de la vida [182]. De este modo, se trata de un concepto amplio y dinámico constituido 

por múltiples componentes, como se representa en la Figura 8 [183]. De ellos, las 

mezclas de metales forman parte del componente químico del exposoma. 

Figura 8. Representación esquemática del exposoma. 

 

Fuente: The exposome and health: Where chemistry meets biology (Vermeulen R et al.) [183]. 
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De forma análoga al desafío que supone investigar el papel de nutrientes concretos 

estudiando patrones dietéticos para la epidemiología nutricional, la identificación de 

los componentes clave de las mezclas de contaminantes es todavía un enigma, para 

cuya resolución podría ser necesario el estudio del exposoma [184]. Lejos de estancarse 

en el plano teórico, el enfoque de exposoma se ha trasladado a la práctica, 

materializándose en un número creciente de iniciativas en los últimos años. Uno de los 

principales proyectos europeos en este campo es EXPOsOMICS, desarrollado con 

objeto de evaluar la exposición a los principales contaminantes ambientales en 

periodos críticos de la vida adulta [185]. Un rasgo característico de EXPOsOMICS es la 

aplicación de técnicas de análisis estadístico propias de las ciencias ómicas (genómica, 

transcriptómica, metabolómica…) al estudio de la diversidad de sustancias que 

configuran el exposoma. Otros proyectos más recientes en el marco de la Unión 

Europea incluyen ATHLETE, con énfasis en etapas tempranas de la vida, EPHOR, 

centrado en exposiciones del ámbito laboral, EXPANSE, cuyo objetivo es caracterizar 

exposiciones en el entorno urbano a lo largo del curso vital, y HEDIMED, que investiga 

el exposoma en relación con las enfermedades inmunomediadas. 

No obstante, y sin menoscabo de las oportunidades que ofrece el estudio del exposoma, 

no está exento de limitaciones [186], incluyendo la menor interpretabilidad de los 

estudios no dirigidos (estudios de asociación de exposoma completo), la baja 

disponibilidad y calidad de muestras biológicas, la dificultad de medir adecuadamente 

los niveles de contaminantes no persistentes, el reto de integrar distintos métodos –

sobre todo si se analizan conjuntamente diferentes componentes, como el químico y el 

psicosocial–, la problemática de analizar bases de datos de complejidad creciente y, 

recientemente, las implicaciones éticas que comporta esta área de investigación.  
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1.5. Justificación 

Los elementos que justifican iniciar una línea de investigación sobre la relación entre 

mezclas de MPS y el riesgo de desarrollar cáncer son la consideración del cáncer como 

problema de salud pública, las limitaciones de la evidencia científica disponible, la 

ausencia de datos nacionales y la factibilidad del estudio.  

El cáncer es un problema importante de salud pública a nivel global por la incidencia, 

discapacidad y mortalidad que produce. En las próximas décadas, la situación puede 

agravarse, al menos atendiendo a las proyecciones del Observatorio Global de Cáncer 

y al contexto demográfico que ocupa a la mayoría de países desarrollados. Este 

panorama contrasta con la limitada traslación de la investigación en cáncer, de enfoque 

eminentemente clínico, a las medidas preventivas. En líneas generales, las medidas 

adoptadas no han logrado controlar la magnitud del problema (con algunas 

excepciones, como la reducción de la incidencia de cáncer de pulmón, especialmente 

en varones). Dado de que la etiología y los mecanismos patogénicos de muchos tipos 

de cáncer no se han dilucidado por completo, ampliar el enfoque a otro tipo de factores, 

como los contaminantes ambientales, puede ser un paso en la dirección adecuada. 

La evidencia científica sobre MPS y cáncer es muy limitada, en términos cuantitativos 

y cualitativos. Por un lado, es cierto que algunos elementos como el Pb o el Hg han 

sido estudiados en relación con numerosos desenlaces. Lamentablemente, no es el caso 

de otros MPS, que han recibido mucha menor atención, unos por ser elementos 

esenciales y otros por presentar a priori menor toxicidad. Por otro lado, casi toda la 

literatura disponible ha evaluado el riesgo de cada elemento por separado, obviando el 

efecto de las mezclas. Además, en muchos estudios se han cuantificado los niveles de 

MPS después del diagnóstico de cáncer, lo que supone una debilidad metodológica, al 

no poder establecer la secuencia temporal correcta. Por lo tanto, hacen falta 

investigaciones que contribuyan a ahondar en el conocimiento al respecto, empleando 

diseños y métodos de análisis adecuados. 

Si bien hay estudios que han analizado la relación entre MPS y riesgo de cáncer en 

España, en la actualidad ninguno lo ha hecho desde el enfoque de mezclas. Ante la 
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falta de datos en general y de datos procedentes de nuestro país en particular, parece 

apropiada la realización de estudios adecuados a la realidad de contaminación 

ambiental presente en nuestro medio para evaluar los riesgos derivados de la 

exposición a MPS.  

Por último, el estudio es factible, ya que disponemos de muestras prediagnósticas de 

las participantes de la cohorte EPIC-España, datos de MPS determinados en el 

laboratorio de Toxicología de la Universidad de Granada, datos fiables de incidencia de 

cáncer obtenidos de Registros de Cáncer de Base Poblacional, y métodos novedosos de 

análisis estadístico que permiten estudiar el efecto conjunto de las mezclas de 

contaminantes. Los pormenores del material y los métodos se abordan en detalle en el 

apartado 4. 
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2. Hipótesis 

La hipótesis de trabajo de la presente tesis doctoral es que existe una relación directa 

entre la exposición a mezclas de metales pesados y semimetales (MPS) y el riesgo de 

desarrollar cáncer. Para testar dicha hipótesis, se escogieron los objetivos descritos a 

continuación. 
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3. Objetivos 

3.1. Objetivo general 

Estimar la asociación entre la exposición a MPS y el riesgo de desarrollar cáncer en la 

cohorte EPIC-España, considerando tanto el efecto individual de los principales MPS 

como el efecto conjunto de estos elementos, y evaluando la existencia de relaciones no 

lineales y no aditivas. 
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3.2. Objetivos específicos 

1. Determinar las concentraciones plasmáticas de 16 MPS en mujeres de la cohorte 

EPIC-España.  

2. Calcular el efecto de la exposición a cada MPS de forma individual, así como el 

efecto conjunto de la mezcla de 16 MPS, sobre el riesgo de desarrollar cáncer de 

mama en mujeres de dicha cohorte. 

3. Cuantificar, para cada MPS incluido en la mezcla, su grado de contribución al 

efecto conjunto sobre el riesgo de desarrollar cáncer de mama en mujeres de 

dicha cohorte. 

4. Evaluar la presencia de no linealidad y de no aditividad en la relación entre la 

exposición a la mezcla de MPS y el riesgo de desarrollar cáncer de mama en 

mujeres de dicha cohorte.  

5. Estudiar la asociación entre la exposición a mezclas de MPS y el riesgo de 

desarrollar cáncer de mama en mujeres de dicha cohorte, en función de si los 

componentes de la mezcla son esenciales o no esenciales. 
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4. Material y métodos 

4.1. Población y diseño del estudio 

4.1.1. El estudio EPIC 

El estudio EPIC (Estudio Prospectivo Europeo sobre Nutrición y Cáncer) es un estudio 

de cohortes multicéntrico coordinado por la IARC que comenzó su andadura en la 

década de 1990 y que continúa activo en la actualidad. Su principal objetivo es analizar 

la influencia del estatus nutricional, el estilo de vida y los factores ambientales sobre 

la incidencia, mortalidad y supervivencia del cáncer y otras enfermedades crónicas. 

Cuenta con datos recogidos en 23 centros de investigación distribuidos en 10 países 

europeos (Alemania, Dinamarca, España, Francia, Grecia, Italia, Noruega, Países Bajos, 

Reino Unido y Suecia). La localización de los centros del estudio EPIC se muestra en la 

Figura 9. 

La población del estudio EPIC [187] comprende a unos 520.000 participantes, la 

mayoría entre 35 y 70 años en el momento del reclutamiento, con un 70,5% de mujeres. 

El reclutamiento de la cohorte comenzó entre 1992 y 2000, dependiendo del centro. Se 

invitó a participar a adultos voluntarios de la población general por correo o en 

persona, si bien el esquema de reclutamiento difirió en función del país [187]. Se 

recogió información común de todos los individuos e información específica por sexo 

(por ejemplo, historia reproductiva en mujeres).  

Los datos se obtuvieron a través de tres estrategias: 

1. Por un lado, se emplearon cuestionarios sobre el estilo de vida (consumo de 

tabaco y alcohol, actividad física, dieta…) y otros factores relacionados con la 

salud, como el nivel educativo o los antecedentes médicos y quirúrgicos.  

2. Por otro lado, se registraron datos antropométricos (por ejemplo, talla y peso). 

3. Además, a la mayoría de participantes se le realizó una extracción sanguínea. 

Las muestras de sangre –plasma, suero, leucocitos y eritrocitos– se almacenaron 
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en contenedores de nitrógeno líquido para su correcta preservación hasta que 

fuesen requeridas para su posterior análisis. 

Figura 9. Localización de los centros del estudio EPIC. 

 

Fuente: EPIC-Europe study. EPIC Centres (International Agency for Research on Cancer) [188]. 

El seguimiento de la cohorte EPIC, que en la actualidad acumula más de 25 años, se 

realiza activamente de manera periódica para identificar casos nuevos de cáncer en 

cualquier localización anatómica. En los centros de la mayoría de países, el diagnóstico 

de cáncer se obtiene a partir de Registros de Cáncer de Base Poblacional (RCBP); en el 

resto, se obtiene combinando varias fuentes de información, como los expedientes de 

seguros de salud y los datos de anatomía patológica [187]. Paralelamente, la mortalidad 

total y la mortalidad por causas específicas se obtienen a través de registros de 

mortalidad o de seguimiento activo y certificados de defunción [187]. 
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Por la riqueza de la información recogida, el gran tamaño muestral y el largo tiempo 

de seguimiento, el estudio EPIC constituye indudablemente un referente internacional 

para la investigación de factores asociados al desarrollo de cáncer. 

4.1.2. La cohorte EPIC-España 

La cohorte EPIC-España es parte del estudio EPIC. En el momento del reclutamiento, 

constaba de más de 41.400 sujetos (lo que supone casi un 8% de la muestra total del 

estudio EPIC) con edad comprendida entre 29 y 69 años, de los que el 62,3% eran 

mujeres. El reclutamiento tuvo lugar entre 1992 y 1996 en cinco áreas geográficas en 

España, a saber, Asturias, Gipuzkoa, Granada, Murcia y Navarra. La mayoría de 

participantes fueron reclutados a partir de donantes de sangre, aunque también se 

reclutó a afiliados a mutuas y empleados de ciertas empresas; en conjunto, la cohorte 

EPIC-España representa un amplio rango del espectro socioeconómico [189]. El 

método de contacto fue por correo o por teléfono, citando a los participantes a acudir 

personalmente a uno de los centros EPIC-España, donde se realizaron las entrevistas, 

las mediciones antropométricas y las extracciones de sangre.  Se tomaron muestras de 

sangre de 39.578 participantes (95,5%), con cierta variación entre centros, 

encontrándose la mayor proporción de participantes con muestra disponible en 

Gipuzkoa (98,9%) y la menor en Granada (87,5%) [189]. 

La identificación de nuevos casos de la cohorte EPIC-España se basa en el enlace de 

los datos de la cohorte con los datos de los RCBP implantados en las cinco áreas 

correspondientes (Registro de Tumores del Principado de Asturias, Registro de Cáncer 

de Euskadi, Registro de Cáncer de Granada, Registro de Cáncer de Murcia y Registro 

de Cáncer de Navarra). El estado vital y la fecha de defunción se obtienen mediante 

los registros de mortalidad, gracias a un convenio firmado con el Instituto Nacional de 

Estadística (INE) [189]. 

4.1.3. Diseño del estudio 

Se diseñó un estudio de casos y controles no emparejados extraídos de la cohorte EPIC-

España. La muestra de estudio consistió en 600 sujetos procedentes de cuatro centros 

de la cohorte EPIC-España –Gipuzkoa, Granada, Murcia y Navarra–, divididos en 300 
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casos y 300 controles. Los casos se definieron como mujeres con neoplasia maligna de 

mama, atendiendo al código de localización “C50” y al código de comportamiento “3” 

de la 3ª edición de la Clasificación Internacional de Enfermedades para Oncología (CIE-

O-3) [190]. Los controles se definieron como mujeres sin cáncer de mama.  

El tiempo de seguimiento comenzó en la fecha de reclutamiento y los casos incidentes 

se identificaron enlazando los datos de la cohorte EPIC-España con los de los RCBP 

del área donde los participantes residían en el momento de ser reclutados. La 

información sobre los casos, incluyendo la localización y sublocalización anatómica, la 

morfología tumoral, el comportamiento, el método diagnóstico, el estadio al 

diagnóstico (según la 7ª edición del sistema de clasificación TNM) y la fecha de 

diagnóstico se obtuvieron de dichos RCBP. La fecha de fin de seguimiento para la 

identificación de casos fue el 31/12/2012. 

Las 300 participantes con un primer cáncer primario (incidente) de mama se 

seleccionaron aleatoriamente de un grupo de 643 casos identificados durante el 

seguimiento, muestreando un número igual por cada uno de los cuatro centros 

descritos (75). Previamente, se habían excluido de dicho grupo a los casos con múltiples 

tumores primarios y a los casos con carcinoma in situ. Con respecto a los 300 controles, 

se seleccionaron mediante muestro aleatorio estratificado por centro (de nuevo, 75) 

entre las mujeres que no habían desarrollado ningún tipo de cáncer a fecha 31/12/2012. 

Las características de la muestra seleccionada en relación con el resto de la cohorte 

EPIC-España fueron por lo general similares, excepto en la distribución del centro y 

del sexo, a causa del tipo de muestreo, así como la del consumo de alcohol, que fue 

menor en la muestra de estudio (Tabla 5). 
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Tabla 5. Comparación entre los participantes seleccionados y no seleccionados de la 

cohorte EPIC-España. 

Característica Seleccionados,  
N=600 (1,4%) 

No seleccionados, 
N=40.837 (98,6%) 

Centro 
    Asturias 
    Gipuzkoa 
    Granada 
    Murcia 
    Navarra 

 
0 (0%) 

150 (25,0%) 
150 (25,0%) 
150 (25,0%) 
150 (25,0%) 

 
8.542 (20,9%) 
8.267 (20,2%) 
7.729 (18,9%) 
8.365 (20,5%) 
7.934 (19,4%) 

Sexo 
    Femenino 
    Masculino 

 
600 (100,0%) 

0 (0,0%) 

 
25.208 (61,7%) 
15.629 (38,3%) 

Edad, años 
    <40 
    40-49 
    50-59 
    ≥60 

 
69 (11,5%) 
222 (37,0%) 
216 (36,0%) 
93 (15,5%) 

 
5.387 (13,2%) 
17.413 (42,6%) 
12.945 (31,7%) 
5.092 (12,5%) 

Nivel educativo 
    Ninguno 
    Educación primaria 
    Formación profesional 
    Educación secundaria o bachillerato 
    Titulación universitaria 
    Desconocido 

 
241 (40,6%) 
226 (38,0%) 
42 (7,1%) 
29 (4,9%) 
56 (9,4%) 
6 (1,0%) 

 
14.060 (34,7%) 
15.790 (38,9%) 
3.359 (8,3%) 
2.647 (6,5%) 
4.708 (11,6%) 

273 (0,7%) 
Nivel de actividad física, MET-h/semana 
    Inactiva 
    Moderadamente inactiva 
    Moderadamente activa 
    Activa 

 
257 (42,8%) 
189 (31,5%) 
110 (18,3%) 
44 (7,3%) 

 
15.376 (37,7%) 
12.377 (30,3%) 
8.100 (19,8%) 
4.984 (12,2%) 

Índice cintura-cadera 0,83 (0,79–0,87) 0,87 (0,81–0,93) 
Índice de masa corporal, kg/m2 
    Normopeso 
    Sobrepeso 
    Obesidad 

 
166 (27,7%) 
261 (43,5%) 
173 (28,8%) 

 
8.985 (22,0%) 
19.531 (47,8%) 
12.321 (30,2%) 

Consumo de alcohol 
    No bebedora 
    Bebedora ≤20 g/d 
    Bebedora >20 g/d 

 
283 (47,2%) 
277 (46,2%) 
40 (6,7%) 

 
15.417 (37,8%) 
15.981 (39,1%) 
9.439 (23,1%) 

 

Los datos se presentan como frecuencia absoluta y porcentaje (v. cualitativas), y como mediana y rango 

intercuartílico (v. cuantitativas). MET: equivalentes metabólicos. 
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4.2. Evaluación de covariables 

En el momento del reclutamiento, se administró un cuestionario estandarizado por 

personal debidamente entrenado para obtener información sobre estilos de vida y otros 

factores relacionados con la salud. El cuestionario contenía preguntas sobre el estatus 

menopáusico, la historia reproductiva, el uso de anticonceptivos orales, el tratamiento 

con terapia hormonal sustitutiva (THS), el nivel educativo, el consumo del alcohol y 

tabaco, y la actividad física [187]. El cuestionario original administrado a mujeres de 

la cohorte EPIC-España se puede consultar en el Anexo 1.  

El nivel educativo, referido al máximo nivel alcanzado, se clasificó en ninguno, 

educación primaria, formación profesional, educación secundaria o bachillerato y 

titulación universitaria. El consumo de alcohol en gramos diarios se categorizó en no 

bebedora (0 g/d), bebedora ≤20 g/d y bebedora >20 g/d. El hábito tabáquico se agrupó 

en tres categorías: nunca fumadora, exfumadora y fumadora activa. El estatus 

menopáusico se dividió en pre, peri y postmenopáusica, distinguiendo en la última 

categoría si el motivo era quirúrgico (es decir, por la deprivación de estrógenos 

secundaria a ooforectomía).  

La mayor complejidad de la actividad física requiere una explicación detallada. A partir 

de la actividad física realizada en los ámbitos doméstico, laboral y recreativo, y 

teniendo en cuenta la variación estacional, se crearon tres índices –de actividad total, 

de Cambridge y de actividad recreativa– [191]. Cada índice consta de cuatro niveles de 

actividad física. Los tres índices fueron validados analizando la correlación del nivel de 

actividad física reportado en el cuestionario con la frecuencia cardíaca y el movimiento 

detectado mediante sensores. En la cohorte EPIC-España, el índice que mostró una 

mayor correlación (0,33) con el tiempo invertido en actividades de intensidad 

moderada o vigorosa fue el de actividad física recreativa [191], por lo que fue el índice 

que se decidió emplear en la presente tesis doctoral. Los niveles en los que se categorizó 

la actividad física recreativa, en equivalentes metabólicos (MET) por hora semanales, 

son: inactiva (≤19,5 MET-h/semana), moderadamente inactiva (>19,5 MET-h/semana y 

≤33,75 MET-h/semana), moderadamente activa (>33,75 MET-h/semana y ≤54,75 MET-

h/semana) y activa (>54,75 MET-h/semana). 
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También en el reclutamiento, se midieron la talla, el peso, y las circunferencias de 

cadera y cintura, mediante procedimientos estandarizados [187]. El índice cintura-

cadera es el cociente entre ambas circunferencias y se trató como variable continua. El 

IMC, definido como la razón entre el peso en kilogramos y el cuadrado de la talla en 

metros, se clasificó en normopeso (<25 kg/m2), sobrepeso (≥25 kg/m2 y <30 kg/m2) y 

obesidad (≥30 kg/m2).  

En la cohorte EPIC-España, el ajuste por ropa de las mediciones antropométricas no 

fue necesario y el ajuste por la fuente de datos fue mínimo (solo el 0,6% de valores del 

peso y el 0,2% de valores de la talla fueron autorreportados). Además, fue necesario 

imputar los datos antropométricos faltantes (asignando el valor promedio para cada 

combinación de centro, edad y sexo), aunque la proporción de valores faltantes en la 

cohorte EPIC-España fue inferior al 1% para el peso, la talla, el perímetro de cintura y 

el perímetro de cadera. Dicha decisión se tomó en 2001, en el contexto más amplio del 

estudio EPIC, con el objetivo de evitar la presencia de datos faltantes en las variables 

antropométricas, considerando su importancia como posibles factores de confusión.  

La lista de covariables basales incluidas en esta tesis doctoral es la siguiente: 

- Área de residencia. Variable cualitativa nominal. Categorías: Gipuzkoa, Granada, 

Murcia, Navarra. 

- Edad. Variable cuantitativa continua. Unidad: años. 

- Nivel educativo. Variable cualitativa ordinal. Categorías: ninguno, educación 

primaria, formación profesional, educación secundaria o bachillerato, titulación 

universitaria. 

- Nivel de actividad física. Variable cuantitativa continua. Unidad: MET por hora 

semanales. 

- Índice cintura-cadera. Variable cuantitativa continua. Unidad: no tiene (por ser 

el cociente entre dos circunferencias medidas en centímetros). 

- IMC. Variable cualitativa ordinal. Categorías: normopeso (<25 kg/m2), sobrepeso 

(≥25 kg/m2 y <30 kg/m2) y obesidad (≥30 kg/m2). 

- Consumo de alcohol. Variable cuantitativa continua. Unidad: gramos diarios. 
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- Consumo de tabaco. Variable cualitativa ordinal. Categorías: nunca fumadora, 

exfumadora, fumadora activa. 

- Estatus menopáusico. Variable cualitativa nominal. Categorías: premenopáusica, 

perimenopáusica, postmenopáusica, postmenopáusica quirúrgica. 

- Nuliparidad. Variable cualitativa dicotómica. Categorías: ningún embarazo, uno 

o más embarazos. 

- Antecedente de lactancia materna. Variable cualitativa dicotómica. Categorías: 

sí, no. 

- Duración de la lactancia materna. Variable cuantitativa continua. Unidad: meses. 

- Uso de anticonceptivos orales. Variable cualitativa dicotómica. Categorías: sí, no. 

- Duración del uso de anticonceptivos orales. Variable cuantitativa continua. 

Unidad: años. 

- Tratamiento con THS. Variable cualitativa dicotómica. Categorías: sí, no. 

- Duración del tratamiento con THS. Variable cuantitativa continua. Unidad: años. 

 

  



MATERIAL Y MÉTODOS 
 

83 

4.3. Análisis químicos 

Se tomaron muestras de sangre de cada participante en el reclutamiento, 

mayoritariamente en ayunas (77,7%). Dichas muestras se centrifugaron y se 

almacenaron alícuotas de plasma de 0,5 ml en nitrógeno líquido (–180ºC). Las muestras 

se analizaron sin conocimiento del desenlace de estudio (caso vs. control).  

Se cuantificaron las concentraciones de 16 MPS: As, Be, Cd, Co, Cr, Cu, Hg, Mn, Mo, 

Ni, Pb, Sb, Se, V, W y Zn. Los MPS se analizaron mediante ICP-MS (espectrometría de 

masas por plasma acoplado inductivamente) empleando el sistema Agilent 8900 triple 

cuadrupolo (Agilent Technologies, Santa Clara, California, Estados Unidos), ajustado 

y calibrado previamente al análisis. Esta técnica analítica usa plasma acoplado 

inductivamente para ionizar las muestras, lo que permite una cuantificación precisa de 

los elementos. Las ventajas de la ICP-MS sobre la espectrometría de masas tradicional 

incluyen la alta sensibilidad, la posibilidad de realizar análisis multi-elemental y el uso 

de límites de detección más bajos, por lo que es particularmente útil para realizar 

análisis ambientales y de elementos traza. 

A las muestras de plasma se le añadieron 400 ng/ml de una solución estándar interna 

multi-elemento con contenido en escandio, germanio, iridio y rodio. Se emplearon 

materiales certificados de referencia, específicamente agua del Instituto Nacional de 

Estándares y Tecnología de Estados Unidos (NIST Trace Elements in Natural Water 

Standard Reference Material SRM 1640a), así como el patrón certificado de metales en 

suero Seronorm Trace elements Serum L-2 (Sero, Billingstad, Noruega), los cuales se 

analizaron junto a un blanco y un patrón de calibración intermedio cada 12 muestras 

para maximizar la validez de los resultados. Además, se reanalizó 1 de cada 12 muestras 

(8,3%) al final de cada sesión de trabajo como control de calidad. 

Los límites de detección (LD) estuvieron comprendidos entre 0,01 ng/ml (As, Co y W) 

y 18,43 ng/ml (Zn); a los valores por debajo del LD se les asignó el LD dividido entre 

la raíz cuadrada de 2. El rango de los límites de cuantificación (LC) abarcó desde 0,02 

ng/ml (Co) hasta 55,29 ng/ml (Zn). El Anexo 2 recoge una lista con los LD y LC de 

todos los elementos estudiados. 
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4.4. Análisis estadísticos 

Se realizó un análisis univariante para describir las características de la muestra 

analizada, empleando medidas de tendencia central y de dispersión para las variables 

cuantitativas, y frecuencias absolutas y relativas para las variables cualitativas. Para 

resumir numéricamente las concentraciones de MPS, se usó la media geométrica –la 

raíz enésima del producto de un conjunto n de números positivos– con su intervalo de 

confianza (IC) al 95%. La decisión de utilizar la media geométrica se fundamenta en la 

naturaleza asimétrica de dichas variables, que aconseja el empleo de medidas de 

tendencia central robustas.  

A continuación, se realizó un análisis bivariante para comparar las características 

individuales de los casos de cáncer con las de los controles. Como test de contraste de 

hipótesis, se empleó el test de chi-cuadrado para variables cualitativas categóricas (no 

se precisó el test exacto de Fisher para ninguna variable) y el test de la U de Mann-

Whitney para variables cuantitativas continuas, puesto que no se cumplieron las 

condiciones de aplicación del test t de Student para ninguna variable). Igualmente, las 

comparaciones de los niveles de MPS entre casos y controles se realizaron empleando 

el test de la U de Mann-Whitney, dada su distribución asimétrica. Además, se creó una 

matriz de correlación de Spearman para examinar la dirección y magnitud de las 

relaciones monotónicas entre MPS. 

Se construyeron modelos de regresión logística multivariante de efectos mixtos como 

abordaje inicial para explorar asociaciones entre MPS considerados individualmente y 

el riesgo de desarrollar cáncer de mama. Los elementos con >25% de valores por debajo 

del LD (Be y Cd) se excluyeron del análisis individual. Todos estos modelos se ajustaron 

por edad al reclutamiento, estatus menopáusico, nuliparidad, historia de lactancia 

materna, tratamiento con THS, IMC (incluyendo su interacción con el estatus 

menopáusico), nivel de actividad física, consumo de alcohol, tabaquismo, nivel 

educativo y área de residencia. Se modelizaron efectos fijos para todos los factores, 

salvo para el área de residencia, que constituyó el término aleatorio (intercepto). Para 

evaluar relaciones lineales y no lineales, se utilizaron tres estrategias de inclusión de 
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cada MPS en los modelos: como variable continua, tras transformación logarítmica en 

base 2, y tras categorización en cuartiles. 

Para evaluar las mezclas de MPS, los valores de los MPS se normalizaron para tener 

media aritmética=0 y desviación estándar=1, tras lo que se categorizaron en cuartiles. 

Entonces, se aplicaron modelos de QgC multivariante con distribución de probabilidad 

binomial, la apropiada para modelizar la variable dependiente (caso vs. control). Los 

elementos con >25% de valores bajo el LD (Be y Cd) también se excluyeron del análisis 

de mezclas. Todos estos modelos se ajustaron por las mismas variables de los modelos 

individuales (efectos fijos), junto con el área de residencia.  

La QgC parte del siguiente modelo de regresión lineal (en aras de la simplicidad, no se 

incluyen covariables de ajuste): 

𝑌𝑖 = 𝛽0 + ∑ 𝛽𝑗𝑋𝑗𝑖
𝑞

+ 𝜀𝑖

𝑑

𝑗=1

 

En esta ecuación, 𝑌𝑖 representa el efecto conjunto, en cada individuo 𝑖, de incrementar 

en un cuantil la exposición a todas las exposiciones; 𝛽0 representa el término 

independiente o intercepto; ∑ 𝛽𝑗𝑋𝑗𝑖
𝑞𝑑

𝑗=1   representa la sumatoria de los coeficientes de 

regresión 𝛽𝑗 de un número 𝑑 de exposiciones categorizadas en cuantiles 𝑋𝑞 

ponderadas por su peso 𝑗, y 𝜀𝑖 representa el término de error aleatorio [181]. Nótese 

que, bajo el supuesto de homogeneidad direccional (es decir, si todas las exposiciones 

se asocian a un efecto positivo o a un efecto negativo), los pesos deben sumar | 1 |.  

En primer lugar, se construyó un modelo condicional a las covariables de ajuste para 

identificar la influencia de cada elemento en el efecto de la mezcla. Dicho modelo 

asignó un peso positivo o negativo a cada componente, permitiendo evaluar el sentido 

de su asociación con el riesgo de cáncer, así como cuantificar su magnitud. A 

continuación, se estimó el efecto conjunto de la exposición a MPS. Tras multiplicar por 

(–1) las concentraciones normalizadas de los elementos con asociación negativa en el 

análisis individual y/o con peso negativo en el modelo condicional, se construyó un 
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modelo marginal estructural de QgC para estimar el efecto medio poblacional, 

suponiendo linealidad y aditividad.  

Para evaluar el posible efecto no lineal de la mezcla (en el escenario aditivo), se 

aplicaron modelos con splines cúbicos restringidos con 2 grados de libertad para todos 

los elementos; la elección de 2 grados de libertad se basó en la hipótesis de que el efecto 

de los MPS podría alcanzar un punto de saturación en concentraciones elevadas. Se 

construyó un modelo con splines cúbicos restringidos para todos los MPS y otros para 

los elementos de los que se identificasen potenciales relaciones no lineales en el 

análisis individual. Posteriormente, para la evaluación de efectos no aditivos, se 

añadieron interacciones plausibles entre MPS reportadas previamente en la literatura 

[192–194]. Únicamente se incluyeron las interacciones entre elementos considerados 

relevantes en la mezcla, según su peso en el modelo condicional. Por último, la mezcla 

de MPS se dividió en elementos esenciales, que se definen por tener una o más 

funciones biológicas (Co, Cr, Cu, Mn, Mo, Ni, Se, V y Zn) y no esenciales, que no las 

tienen (As, Hg, Pb, Sb y W). Se construyó un modelo bajo los supuestos de linealidad 

y aditividad para cada mezcla resultante de la división (esto es, para cada uno de los 

dos subconjuntos de elementos). 

Todos los test estadísticos fueron bilaterales y se estableció un nivel de significación 

α=0,05, considerándose significativos los valores p <0,05. Los análisis se realizaron 

usando Stata v17 (Stata Statistical Software: Release 17. College Station, TX: StataCorp 

LP) y R versión 4.1.0 (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).  

El código utilizado para el análisis individual de MPS está disponible en el Anexo 3; el 

código utilizado para el análisis de mezclas de MPS está disponible en el Anexo 4. 
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4.5. Aspectos éticos 

En este trabajo se analizaron muestras biológicas humanas como parte de la 

investigación. El estudio se llevó a cabo de acuerdo con los principios de la Declaración 

de Helsinki. A todos los participantes se les informó en el reclutamiento de los 

objetivos del proyecto EPIC, y otorgaron consentimiento informado para la recogida 

y almacenamiento de datos, así como un seguimiento individual.  

El proyecto EPIC fue aprobado por los comités éticos de la IARC (Lyon, Francia). El 

proyecto de investigación “Exposure to mixtures of heavy metals and breast cancer risk 

in Spain: a causal inference analysis within the EPIC prospective cohort” (P11-2021) 

recibió el dictamen favorable del Comité de Ética de la Investigación Biomédica de 

Granada (Granada, España) el 29/04/2021, con el Código Portal de Ética 0852-N-21. El 

proyecto de investigación “Co-exposición a metales pesados y metaloides, 

susceptibilidad genética asociada y riesgo de cáncer en la cohorte prospectiva EPIC: el 

proyecto MixMET” (PI21/01295) recibió el dictamen favorable del Comité de Ética de 

la Investigación Biomédica de Granada (Granada, España) el 21/12/2021, con el Código 

Portal de Ética 2701-N-21. 
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5. Resultados 

5.1. Descripción de la muestra 

De los 600 sujetos (300 casos y 300 controles) inicialmente seleccionados para el 

estudio, se pudieron determinar las concentraciones de MPS en 286 casos y 292 

controles con muestra de plasma disponible. Por tanto, la muestra de estudio 

finalmente empleada fue de 578 mujeres. Las participantes tenían una edad mediana 

en el reclutamiento de 50,3 años, con un rango intercuartílico (RIC) entre 44,4 y 57,1 

años. Una proporción considerable no había alcanzado la educación primaria (39,6%), 

una de cada cuatro era físicamente activa o moderadamente activa (25,8%), y una 

amplia mayoría presentaba sobrepeso u obesidad (72,1%). Respecto al consumo de 

tóxicos, la mayoría de participantes consumía alcohol (53,6%) y nunca había fumado 

(75,4%). En cuanto a la historia reproductiva, únicamente 67 mujeres refirieron ser 

nulíparas (11,8%), mientras que la mayoría tenía antecedentes de lactancia materna 

(78,2%) y casi la mitad eran postmenopáusicas (45,3%). La Tabla 6 describe las 

características basales de la muestra. 

Los porcentajes de detección de MPS en plasma mostraron una elevada variabilidad: 

mientras el Be (1,2%) y el Cd (9,0%) se detectaron raramente y, por tanto, fueron 

excluidos de los análisis estadísticos, los valores del resto de elementos superaron el 

LD en más del 75% de muestras analizadas. Las medias geométricas fueron superiores 

para el Cu (845,6 ng/ml), el Zn (604,8 ng/ml) y, en menor medida, el Se (74,1 ng/ml), 

mientras que fueron menores para el W (0,02 ng/ml) y el Pb (0,23 ng/ml). Estos valores 

se detallan en la Tabla 7 y se representan en la Figura 10. 

Las principales correlaciones observadas entre MPS fueron positivas: entre Mn y W 

(rho=0,48), entre Hg y As (rho=0,35), entre Hg y Se (rho=0,34) y entre Ni y Sb 

(rho=0,34). La Figura 11 muestra la matriz de correlación de Spearman. 
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Tabla 6. Características basales del total de la muestra. 

Característica Participantes, N=578 (100%) 
Área de residencia 
    Gipuzkoa 
    Granada 
    Murcia 
    Navarra 

 
148 (25,6%) 
132 (22,8%) 
150 (26,0%) 
148 (25,6%) 

Edad, años 
    <40 
    40-49 
    50-59 
    ≥60 

 
167 (11,6%) 
217 (37,5%) 
207 (35,8%) 
87 (15,1%) 

Nivel educativo 
    Ninguno 
    Educación primaria 
    Formación profesional 
    Educación secundaria o bachillerato 
    Titulación universitaria 
    Desconocido 

 
227 (39,6%) 
222 (38,7%) 
42 (7,3%) 
28 (4,9%) 
54 (9,4%) 
5 (0,9%) 

Nivel de actividad física, MET-h/semana 
    Inactiva 
    Moderadamente inactiva 
    Moderadamente activa 
    Activa 

 
246 (42,6%) 
183 (31,7%) 
106 (18,3%) 
43 (7,4%) 

Índice cintura-cadera 0,83 (0,79–0,87) 
Índice de masa corporal, kg/m2 
    Normopeso 
    Sobrepeso 
    Obesidad 

 
161 (27,9%) 
251 (43,4%) 
166 (28,7%) 

Consumo de alcohol 
    No bebedora 
    Bebedora ≤20 g/d 
    Bebedora >20 g/d 

 
268 (46,4%) 
271 (46,9%) 
39 (6,7%) 

Consumo de tabaco 
    Nunca 
    Exfumadora 
    Fumadora activa  

 
436 (75,4%) 
57 (9,9%) 
85 (14,7%) 

Estatus menopáusico 
    Premenopáusica 
    Perimenopáusica 
    Postmenopáusica 
    Postmenopáusica (quirúrgica) 

 
266 (46,0%) 
50 (8,7%) 

240 (41,5%) 
22 (3,8%) 

Nuliparidad 
    Desconocido 

67 (11,8%) 
8 (1,4%) 

Historia de lactancia materna 
    Desconocido 

445 (78,2%) 
9 (1,6%) 

Duración de lactancia materna, meses 
    Desconocido 

10 (5–18) 
9 (1,6%) 

Uso de anticonceptivos orales 219 (37,9%) 
Duración del uso de anticonceptivos orales, años 2 (1–5) 
Tratamiento con THS 
    Desconocido 

63 (11,3%) 
22 (3,8%) 

Duración del tratamiento con THS, años 
    Desconocido 

2 (1–2) 
25 (4,3%) 

 

Los datos se presentan como frecuencia absoluta y porcentaje (v. cualitativas), y como mediana y rango 

intercuartílico (v. cuantitativas). MET: equivalentes metabólicos. THS: terapia hormonal sustitutiva. 
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Tabla 7. Concentraciones plasmáticas basales de metales pesados y semimetales (MPS) 

en el total de la muestra, en ng/ml. 

MPS >LD (%) p10  p25  p50 p75  p90  Máximo MG IC 95% 
As 100,0 0,51 0,87 1,62 3,42 6,40 45,25 1,78 1,64–1,92 

Be 1,2 - - - - - - - - 

Cd 9,0 - - - - - - - - 

Co 100,0 0,12 0,15 0,22 0,35 0,54 25,43 0,24 0,22–0,25 

Cr 87,4 0,69 1,29 1,79 2,34 3,04 40,27 1,72 1,65–1,79 

Cu 100,0 688,24 756,50 852,01 940,11 1.051,45 1.702,97 845,55 833,00–858,30 

Hg 100,0 0,50 0,74 1,11 1,59 2,26 6,95 1,09 1,04–1,14 

Mn 100,0 0,66 0,81 1,00 1,35 1,74 7,82 1,05 1,02–1,09 

Mo 100,0 0,55 0,68 0,83 0,97 1,16 6,44 0,81 0,79–0,84 

Ni 90,1 0,17 0,35 0,73 1,75 2,95 27,60 0,75 0,68–0,82 

Pb 84,8 0,02 0,15 0,31 0,55 0,83 7,59 0,23 0,20–0,25 

Sb 100,0 0,21 0,28 0,42 0,68 1,28 6,96 0,46 0,44–0,49 

Se 100,0 62,22 68,37 74,83 80,87 87,61 111,01 74,08 73,27–74,91 

V 100,0 0,32 0,36 0,40 0,44 0,53 1,04 0,41 0,40–0,41 

W 77,0 0,01 0,01 0,02 0,04 0,07 1,07 0,02 0,02–0,02 

Zn 100,0 497,39 548,22 607,86 671,79 724,91 929,06 604,81 597,59–612,11 
 

IC: intervalo de confianza. LD: límite de detección. MG: media geométrica.  

Figura 10. Concentraciones plasmáticas basales de metales pesados y semimetales 

(MPS) en el total de la muestra, en ng/ml. 
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Figura 11. Matriz de correlación de Spearman de metales pesados y semimetales 

(MPS). 

 

Los números indican el coeficiente de correlación de Spearman (rho) para cada par de MPS. 
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5.2. Análisis bivariante 

En comparación con los controles, los casos eran más jóvenes (p<0,001), teniendo 

consiguientemente una frecuencia mayor de estatus premenopáusico (54,5% vs. 37,7%, 

p<0,001). Además, consumían alcohol y tabaco con mayor frecuencia, aunque solo se 

encontraron diferencias significativas para el tabaquismo (p=0,085 y p=0,041, 

respectivamente). En cuanto a factores hormonales y reproductivos, ambos grupos 

mostraron una frecuencia similar de historia de lactancia materna, pero su duración 

fue algo superior en los controles; en cambio, la frecuencia de uso de anticonceptivos 

orales (p=0,009) y su duración (p=0,041) fueron significativamente mayores en los 

casos. Atendiendo al cáncer de mama, casi cuatro de cada cinco casos (77,3%) se 

diagnosticaron en estadios tempranos, es decir, estadio I o II de la clasificación TNM. 

Las diferencias basales entre casos y controles se exponen en la Tabla 8. 

Tabla 8. Características sociodemográficas y clínicas basales de los casos de cáncer en 

comparación con los controles. 

Característica Casos,  
N=286 (49,5%) 

Controles, 
N=292 (50,5%) 

Valor p1 

Área de residencia 
    Gipuzkoa 
    Granada 
    Murcia 
    Navarra 

 
74 (25,9%) 
62 (21,7%) 
75 (26,2%) 
75 (26,2%) 

 
74 (25,3%) 
70 (24,0%) 
75 (25,7%) 
73 (25,0%) 

- 

Edad, años 
    <40 
    40-49 
    50-59 
    ≥60 

 
48 (16,8%) 
117 (40,9%) 
91 (31,8%) 
30 (10,5%) 

 
19 (6,5%) 

100 (34,2%) 
116 (39,7%) 
57 (19,5%) 

<0,001 

Nivel educativo 
    Ninguno 
    Educación primaria 
    Formación profesional 
    Educación secundaria o bachillerato 
    Titulación universitaria 
    Desconocido 

 
111 (39,1%) 
113 (39,8%) 
18 (6,3%) 
13 (4,6%) 
29 (10,2%) 
2 (0,3%) 

 
116 (40,1%) 
109 (37,7%) 
24 (8,3%) 
15 (5,2%) 
25 (8,7%) 
3 (0,5%) 

0,838 

Nivel de actividad física, MET-h/semana 
    Inactiva 
    Moderadamente inactiva 
    Moderadamente activa 
    Activa 

 
121 (42,3%) 
84 (29,4%) 
56 (19,6%) 
25 (8,7%) 

 
125 (42,8%) 
99 (33,9%) 
50 (17,1%) 
18 (6,2%) 

0,438 

Índice cintura-cadera 0,83 (0,79–0,87) 0,82 (0,79–0,87) 0,999 
Índice de masa corporal, kg/m2 
    Normopeso 
    Sobrepeso 
    Obesidad 

 
85 (29,7%) 
118 (41,3%) 
83 (29,0%) 

 
76 (26,0%) 
133 (45,5%) 
83 (28,4%) 

0,512 
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Tabla 8 (continuación) 

Característica Casos,  
N=286 (49,5%) 

Controles, 
N=292 (50,5%) 

Valor p1 

Consumo de alcohol 
    No bebedora 
    Bebedora ≤20 g/d 
    Bebedora >20 g/d 

 
123 (43,0%) 
138 (48,3%) 
25 (8,7%) 

 
145 (49,7%) 
133 (45,5%) 
14 (4,8%) 

0,085 

Consumo de tabaco 
    Nunca 
    Exfumadora 
    Fumadora activa 

 
203 (71,0%) 
35 (12,2%) 
48 (16,8%) 

 
233 (79,8%) 
22 (7,5%) 
37 (12,7%) 

0,041 

Estatus menopáusico 
    Premenopáusica 
    Perimenopáusica 
    Postmenopáusica 
    Postmenopáusica (quirúrgica) 

 
156 (54,5%) 
20 (7,0%) 

101 (35,5%) 
9 (3,1%) 

 
110 (37,7%) 
30 (10,3%) 
139 (47,6%) 
13 (4,5%) 

0,001 

Nuliparidad 
    Desconocido 

33 (11,8%) 
6 (1,0%) 

34 (11,7%) 
2 (0,3%) 

0,999 

Antecedente de lactancia materna 
    Desconocido 

218 (77,9%) 
6 (1,0%) 

227 (78,5%) 
3 (0,5%) 

0,922 

Duración de lactancia materna, meses 
    Desconocido 

9 (5–18) 
6 (1,0%) 

11 (6–17) 
3 (0,5%) 

0,188 

Uso de anticonceptivos orales 124 (43,4%) 95 (32,5%) 0,009 
Duración del uso de anticonceptivos orales, 
años 

2 (1–5) 1 (1–4) 0,041 

Tratamiento con THS 
    Desconocido 

33 (11,7%) 
5 (0,9%) 

30 (10,9%) 
17 (2,9%) 

0,860 

Duración del tratamiento con THS, años 
    Desconocido 

1 (1–2) 
7 (1,2%) 

2 (1–3) 
18 (3,1%) 

0,397 

Estadio tumoral al diagnóstico 
   I 
   II 
   III 
   IV 
   Desconocido 

 
188 (65,7%) 
20 (7,0%) 
55 (19,2%) 
6 (2,1%) 
17 (5,9%) 

 
- 
- 
- 
- 
- 

- 

Localización tumoral (códigos CIE-O-3) 
   Lesión solapada (C50.8) 
   Cuadrante superior externo (C50.4) 
   Lesión no especificada (C50.9) 
   Cuadrante superior interno (C50.2) 
   Cuadrante inferior externo (C50.5) 
   Otras 

 
85 (29,7%) 
83 (29,0%) 
43 (15,0%) 
24 (8,4%) 
18 (6,3%) 
33 (11,5%) 

 
- 
- 
- 
- 
- 
- 

- 

Morfología tumoral (códigos CIE-O-3) 
   Carcinoma ductal infiltrante (8500/3) 
   Carcinoma lobulillar no especificado (8520/3) 
   Carcinoma ductal y lobulillar infiltrante (8522/3) 
   Carcinoma ductal infiltrante mezclado con otros 
   tipos de carcinoma (8523/3) 
   Comedocarcinoma no especificado (8501/3) 
   Otras 

 
211 (73,8%) 
23 (8,0%) 
12 (4,2%) 

 
7 (2,4%) 
5 (1,7%) 
28 (9,8%) 

 
- 
- 
- 
 
- 
- 
- 

- 

 

Los datos se presentan como frecuencia absoluta y porcentaje (v. cualitativas), y como mediana y rango 

intercuartílico (v. cuantitativas). 1Valor p del test de chi-cuadrado o de la U de Mann-Whitney, según 

corresponda. Se resaltan en negrita los valores p <0,05. CIE-O-3: 3ª ed. de la Clasificación Internacional 

de Enfermedades para Oncología. MET: equivalentes metabólicos. THS: terapia hormonal sustitutiva.  
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Al analizar las concentraciones plasmáticas de MPS en función del desenlace de 

estudio, se observó que las concentraciones de Cu fueron mayores en los casos de 

cáncer de mama (p=0,010), mientras que los controles presentaron mayores 

concentraciones de Zn (p<0,001) y Mo (p=0,130). Para el resto de elementos, los valores 

fueron similares. 

La Tabla 9 ofrece una comparación detallada de los valores plasmáticos de MPS entre 

casos y controles. Además, los valores de MPS en ambos grupos se representan en la 

Figura 12. 

Tabla 9. Concentraciones plasmáticas basales de metales pesados y semimetales (MPS) 

en los casos de cáncer en comparación con los controles, en ng/ml.  

 Casos,  
N=286 (49,5%) 

Controles, 
N=292 (50,5%) 

 

MPS >LD  
(%) 

p50  MG  IC 95% >LD  
(%) 

p50  MG  IC 95% Valor p1 

As 100,0 1,61 1,72 1,53–1,94 100,0 1,63 1,83 1,64–2,04 0,348 

Be 1,4 - - - 1,0 - - - - 

Cd 9,8 - - - 8,2 - - - - 

Co 100,0 0,23 0,24 0,22–0,26 100,0 0,22 0,23 0,22–0,25 0,397 

Cr 85,7 1,86 1,71 1,61–1,81 89,0 1,74 1,73 1,63–1,83 0,542 

Cu 89,5 868,10 861,24 842,65–880,25 100,0 834,15 830,47 813,69–847,59 0,010 

Hg 100,0 1,10 1,09 1,02–1,17 100,0 1,12 1,09 1,01–1,16 0,793 

Mn 100,0 0,99 1,06 1,01–1,11 100,0 1,01 1,04 1,00–1,09 0,774 

Mo 100,0 0,82 0,80 0,77–0,84 100,0 0,85 0,83 0,80–0,85 0,130 

Ni 100,0 0,80 0,77 0,67–0,87 90,8 0,65 0,73 0,65–0,83 0,610 

Pb 85,3 0,32 0,23 0,20–0,27 84,2 0,30 0,22 0,19–0,26 0,844 

Sb 100,0 0,43 0,46 0,43–0,50 100,0 0,40 0,46 0,42–0,50 0,580 

Se 100,0 74,40 73,65 72,42–74,90 100,0 74,90 74,51 73,43–75,61 0,434 

V 100,0 0,40 0,41 0,40–0,42 100,0 0,39 0,40 0,39–0,41 0,297 

W 75,5 0,02 0,02 0,02–0,02 78,4 0,02 0,02 0,02–0,02 0,447 

Zn 100,0 594,43 592,33 582,18–602,66 100,0 623,81 617,28 607,21–627,51 <0,001 
 

1Valor p del test de la U de Mann-Whitney. Se resaltan en negrita los valores p <0,05. IC: intervalo de 

confianza. LD: límite de detección. MG: media geométrica.  
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5.3. Análisis multivariante 

5.3.1. Metales pesados y semimetales considerados individualmente 

Todos los análisis que se presentan en este apartado corresponden a los modelos de 

regresión logística de efectos mixtos, ajustados por edad al reclutamiento, estatus 

menopáusico, nuliparidad, historia de lactancia materna, tratamiento con THS, IMC 

(incluyendo su interacción con el estatus menopáusico), nivel de actividad física, 

consumo de alcohol, tabaquismo, nivel educativo y área de residencia. Se modelizaron 

efectos fijos para todos los factores, salvo para el área de residencia, que constituyó el 

término aleatorio (intercepto). 

Modelos lineales 

En los modelos lineales, los elementos significativamente asociados a un mayor riesgo 

de desarrollar cáncer de mama fueron el V (OR=4,87; IC 95%=3,06–7,76), el Pb 

(OR=1,21; IC 95%=1,08–1,35) y el Cu (OR=1,19; IC 95%=1,09–1,29). El único elemento 

asociado a menor riesgo fue el Co (OR=0,94; IC 95%=0,90–0,98). Los resultados de estos 

modelos se muestran en la Tabla 10 y la Figura 13. 

Tabla 10. Modelos de regresión logística multivariante de efectos mixtos para el 

análisis individual de metales pesados y semimetales (MPS), como variables continuas.   

MPS OR  IC 95% Valor p 
As 1,02 0,97–1,07 0,431 
Co 0,94 0,90–0,98 0,002 
Cr 0,98 0,88–1,08 0,625 
Cu 1,19* 1,09–1,29 <0,001 
Hg 0,98 0,79–1,22 0,866 
Mn 1,18 0,57–2,46 0,662 
Mo 1,18 0,57–2,44 0,664 
Ni 1,02 0,09–1,14 0,436 
Pb 1,21 1,08–1,35 0,001 
Sb 1,03 0,94–1,12 0,548 
Se 0,99 0,99–1,00 0,111 
V 4,87 3,06–7,76 <0,001 
W 5,06 0,95–26,98 0,058 
Zn 0,71* 0,45–1,12 0,137 

 

*Odds ratio del incremento en la exposición a cobre y zinc en 100 ng/ml (en lugar de 1 ng/ml). Se 

resaltan en negrita los valores p <0,05. IC: intervalo de confianza. OR: odds ratio. 
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Figura 13. Modelos de regresión logística multivariante de efectos mixtos para el 

análisis individual de metales pesados y semimetales (MPS), como variables continuas. 

 

En los modelos del cobre y el zinc, la odds ratio representa el incremento en la exposición a en 100 

ng/ml (en lugar de 1 ng/ml). IC: intervalo de confianza. 

Modelos logarítmicos 

En los modelos logarítmicos (introduciendo los valores de MPS tras transformación 

logarítmica en base 2), los elementos significativamente asociados a un mayor riesgo 

de desarrollar cáncer de mama fueron el Cu (OR=2,74; IC 95%=1,32–5,69), el V 

(OR=1,57; IC 95%=1,38–1,77) y el Pb (OR=1,04; IC 95%=1,03–1,06). Únicamente un 

elemento se asoció a menor riesgo: el Se (OR=0,66; IC 95%=0,43–0,99). Los resultados 

de estos modelos se muestran en la Tabla 11 y la Figura 14. 
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Tabla 11. Modelos de regresión logística multivariante de efectos mixtos para el 

análisis individual de metales pesados y semimetales (MPS), tras transformación 

logarítmica.   

MPS OR  IC 95% Valor p 
As 0,97 0,82–1,14 0,691 
Co 1,05 0,98–1,13 0,188 
Cr 0,98 0,79–1,21 0,842 
Cu 2,74 1,32–5,69 0,007 
Hg 0,96 0,70–1,31 0,788 
Mn 1,12 0,82–1,52 0,469 
Mo 0,89 0,51–1,53 0,668 
Ni 1,05 0,48–2,29 0,902 
Pb 1,04 1,03–1,06 <0,001 
Sb 1,07 0,93–1,24 0,313 
Se 0,66 0,43–0,99 0,043 
V 1,57 1,38–1,77 <0,001 
W 0,98 0,94–1,03 0,446 
Zn 0,22 0,03–1,63 0,139 

 

Se resaltan en negrita los valores p <0,05. IC: intervalo de confianza. OR: odds ratio. 

Figura 14. Modelos de regresión logística multivariante de efectos mixtos para el 

análisis individual de metales pesados y semimetales (MPS), tras transformación 

logarítmica. 

 

IC: intervalo de confianza. 
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Modelos categóricos (cuartiles) 

En los modelos categóricos (introduciendo los valores de MPS tras dividirlos en 

cuartiles de exposición), los elementos que se asociaron a un mayor riesgo de 

desarrollar cáncer de mama fueron el Cu, para el que se observó un gradiente 

(ORC4vs.C1=2,17; ORC3vs.C1=1,58; ORC2vs.C1=1,04; ptendencia<0,001), el V (ptendencia<0,001), el 

Sb (ptendencia=0,042) y el Pb, aunque este último no alcanzó la significación estadística 

(ptendencia=0,051). El único elemento asociado a menor riesgo fue el W (ptendencia=0,045). 

Los resultados de estos modelos se muestran en la Tabla 12 y la Figura 15.  

Integrando los análisis individuales de MPS, los elementos que se asociaron 

significativamente con el riesgo de cáncer de mama en al menos dos de las tres 

estrategias fueron el Cu, el Pb y el V. En los tres casos, la asociación fue positiva. 

Además, se identificaron potenciales relaciones no lineales para el efecto individual 

del Sb (categorizado en cuartiles), del Se (tras transformación logarítmica) y del W 

(categorizado en cuartiles). 
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Tabla 12. Modelos de regresión logística multivariante de efectos mixtos para el 

análisis individual de metales pesados y semimetales (MPS), categorizados en cuartiles.   

MPS Cuartil Rango, 
ng/ml 

OR  IC 95% Valor p Valor p 
(tendencia) 

As C2 
C3 
C4 

0,9–1,6 
1,6–3,4 
3,4–45,3 

0,62 
0,78 
0,80 

0,31–1,22 
0,47–1,32 
0,48–1,31 

0,163 
0,358 
0,370 

 
0,610 

Co C2 
C3 
C4 

0,2–0,2 
0,2–0,3 
0,3–25,4 

0,86 
1,18 
0,98 

0,62–1,20 
0,83–1,69 
0,71–1,35 

0,381 
0,352 
0,904 

 
0,619 

Cr C2 
C3 
C4 

1,2–1,8 
1,8–2,3 
2,3–40,3 

0,80 
1,05 
1,02 

0,68–0,95 
0,94–1,18 
0,87–1,19 

0,010 
0,376 
0,833 

 
0,666 

Cu C2 
C3 
C4 

757,0–852,3 
852,3–940,1 
940,1–1702,0 

1,04 
1,58 
2,17 

0,75–1,45 
0,87–2,87 
1,62–2,92 

0,824 
0,129 

<0,001 

 
<0,001 

Hg C2 
C3 
C4 

0,7–1,1 
1,1–1,6 
1,6–6,9 

0,60 
0,70 
0,71 

0,53–0,69 
0,18–0,96 
0,41–1,25 

<0,001 
0,025 
0,238 

 
0,395 

Mn C2 
C3 
C4 

0,8–1,0 
1,0–1,4 
1,4–7,8 

1,38 
1,00 
1,34 

0,84–2,26 
0,61–1,63 
0,82–2,17 

0,200 
0,995 
0,240 

 
0,470 

Mo C2 
C3 
C4 

0,7–0,8 
0,8–1,0 
1,0–6,4 

0,73 
0,65 
0,69 

0,43–1,23 
0,51–1,10 
0,43–1,12 

0,235 
0,142 
0,137 

 
0,125 

Ni C2 
C3 
C4 

0,3–0,7 
0,7–1,7 
1,7–27,6 

0,88 
1,47 
1,14 

0,55–1,40 
1,00–2,14 
0,95–1,38 

0,585 
0,047 
0,160 

 
0,112 

Pb C2 
C3 
C4 

0,1–0,3 
0,3–0,5 
0,5–7,6 

1,07 
1,30 
1,18 

0,88–1,31 
0,95–1,77 
1,04–1,34 

0,497 
0,100 
0,013 

 
0,051 

Sb C2 
C3 
C4 

0,3–0,4 
0,4–0,7 
0,7–7,0 

1,03 
1,07 
1,26 

0,94–1,12 
0,93–1,24 
0,77–2,04 

0,548 
0,313 
0,354 

 
0,042 

Se C2 
C3 
C4 

68,4–74,8 
74,8–80,9 
80,9–111,0 

0,83 
0,82 
0,97 

0,53–1,30 
0,38–1,80 
0,64–1,47 

0,414 
0,627 
0,884 

 
0,876 

V C2 
C3 
C4 

0,4–0,4 
0,4–0,4 
0,4–1,0 

1,19 
1,12 
1,60 

0,83–1,68 
1,07–1,16 
1,32–1,93 

0,343 
<0,001 
<0,001 

 
<0,001 

W C2 
C3 
C4 

0,0–0,0 
0,0–0,0 
0,0–1,1 

0,93 
0,79 
0,82 

0,52–1,68 
0,57–1,09 
0,62–1,07 

0,818 
0,147 
0,147 

 
0,045 

Zn C2 
C3 
C4 

548,5–608,4 
608,4–672,0 
672,0–929,1 

0,63 
0,54 
0,37 

0,32–1,24 
0,17–1,77 
0,11–1,21 

0,180 
0,311 
0,098 

 
0,127 

 

El cuartil 1 se estableció como categoría de referencia en todos los modelos. Se resaltan en negrita los 

valores p <0,05. IC: intervalo de confianza. OR: odds ratio. 
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Figura 15. Modelos de regresión logística multivariante de efectos mixtos para el 

análisis individual de metales pesados y semimetales (MPS), categorizados en cuartiles. 

 

El cuartil 1 se estableció como referencia en todos los modelos. El valor p incluido en la figura 

representa el de la tendencia. Se resaltan con un asterisco los valores p<0,05. IC: intervalo de confianza. 

5.3.2. Mezclas de metales pesados y semimetales  

Todos los análisis que se presentan en este apartado corresponden a los modelos de 

QgC, ajustados por edad al reclutamiento, estatus menopáusico, nuliparidad, historia 

de lactancia materna, tratamiento con THS, IMC (incluyendo su interacción con el 

estatus menopáusico), nivel de actividad física, consumo de alcohol, tabaquismo, nivel 

educativo y área de residencia. 

Efecto conjunto 

El modelo condicional evidenció que los componentes con mayor peso en la mezcla de 

MPS fueron los siguientes: 1) con signo positivo, el Cu (+0,42), el Mn (+0,13), el Sb 

(+0,12) y el V (+0,10); 2) con signo negativo, el Zn (–0,61) y el W (–0,16). El peso de 

cada elemento se muestra en la Figura 16.  

El efecto conjunto de la mezcla de MPS se estimó en una OR=4,51, con un IC 95%=2,32–

8,79 (p<0,001), según se representa en la Figura 17. Este resultado se obtuvo mediante 

un modelo marginal estructural, que permite obtener el efecto promedio en la 
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población de estudio. En la representación gráfica del modelo, el segundo cuartil se 

estableció como la categoría de referencia. 

Figura 16. Pesos de los componentes de la mezcla de metales pesados y semimetales 

(MPS), obtenidos del modelo condicional de g-computación basada en cuantiles. 

 
La magnitud de los pesos permite establecer comparaciones con el resto de pesos del mismo signo, 

pero no con los pesos de distinto signo. El motivo es que la magnitud del total de pesos positivos (suma 

de coeficientes positivos del modelo=0,97) es mayor que la magnitud del total de pesos negativos (suma 

de coeficientes negativos=–0,74). 
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Figura 17. Efecto conjunto de la mezcla de metales pesados y semimetales (MPS), 

obtenidos del modelo marginal estructural de g-computación basada en cuantiles. 

 

La odds ratio (eje Y) representa el efecto promedio poblacional de que, simultáneamente, la exposición 

a MPS con pesos positivos aumente en un cuartil, mientras que la exposición a MPS con pesos 

negativos disminuya en un cuartil. Como categoría de referencia, se estableció el cuartil 2. IC: intervalo 

de confianza. MSM: modelo marginal estructural.   

No linealidad 

La Tabla 13 expone los resultados de los modelos no lineales, que son consistentes con 

los del modelo lineal, si bien el modelo aplicado para evaluar no linealidad de manera 

simultánea en todos los MPS estudiados perdió la significación estadística (IC 

95%=0,41–56,80). Ninguna de las asociaciones no lineales observadas para el Sb, el Se 

y el W en el análisis individual de MPS se replicaron en el análisis de mezclas que 

incluía splines cúbicos restringidos (Tabla 13). 
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Tabla 13. Efecto conjunto de la mezcla de metales pesados y semimetales (MPS), 

obtenido de modelos marginales estructurales de g-computación basada en cuantiles 

para evaluar efectos no lineales.  

Modelo Parámetro OR  IC 95% Valor p 
SCR para todos los MPS φ1 

φ2 
4,85 
0,99 

0,41–56,80 
0,47–2,06 

0,209 
0,972 

SCR para el Sb φ1 

φ2 
6,06 
0,92 

2,23–16,50 
0,74–1,15 

<0,001 
0,474 

SCR para el Se φ1 

φ2 
3,40 
1,10 

1,54–7,53 
0,92–1,32 

0,002 
0,283 

SCR para el W φ1 

φ2 
4,41 
1,01 

1,83–10,60 
0,83–1,22 

<0,001 
0,923 

 

Se resaltan en negrita los valores p <0,05. φ1: efecto lineal. φ2: efecto no lineal (splines). IC: intervalo 

de confianza. OR: odds ratio. SCR: splines cúbicos restringidos con 2 grados de libertad. 

No aditividad 

En los modelos para evaluar efectos no aditivos no se pudo demostrar ninguna de las 

interacciones entre MPS previamente reportadas en la literatura, a saber, Zn-Pb, Zn-

As, Sb-Cr y Sb-Pb. Tampoco se observó la existencia de interacción entre Cu y Zn. Al 

incluir dichas interacciones, la asociación se mantuvo positiva y estadísticamente 

significativa, aunque su magnitud varió ligeramente. Estos resultados se muestran en 

la Tabla 14. 

Tabla 14. Efecto conjunto de la mezcla de metales pesados y semimetales (MPS), 

obtenido de modelos marginales estructurales de g-computación basada en cuantiles 

para evaluar efectos no aditivos.  

Modelo Parámetro OR  IC 95% Valor p 
Interacción Zn-Pb φ1 

φ2 
3,38 
1,09 

1,47–7,75 
0,93–1,29 

0,004 
0,299 

Interacción Zn-As φ1 

φ2 
3,76 
1,06 

1,78–7,93 
0,93–1,22 

<0,001 
0,378 

Interacción Sb-Cr φ1 

φ2 
4,32 
1,02 

2,05–9,10 
0,87–1,19 

<0,001 
0,830 

Interacción Sb-Pb φ1 

φ2 
4,53 
1,00 

2,11–9,70 
0,86–1,16 

<0,001 
0,984 

Interacción Cu-Zn φ1 

φ2 
5,58 
0,93 

2,54–12,28 
0,80–1,09 

<0,001 
0,384 

 

Se resaltan en negrita los valores p <0,05. φ1: efecto lineal. φ2: efecto no lineal (interacciones entre 

MPS). IC: intervalo de confianza. OR: odds ratio.  
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Elementos esenciales y no esenciales 

Al dividir los MPS analizados en elementos esenciales (Co, Cr, Cu, Mn, Mo, Ni, Se, V y 

Zn) y no esenciales (As, Hg, Pb, Sb y W), el riesgo de desarrollar cáncer de mama se 

asoció significativamente a la mezcla de elementos esenciales (OR=3,19; IC 95%=1,98–

5,13) pero no a la de elementos no esenciales (OR=1,34; IC 95%=0,93–1,92). La Tabla 15 

recoge los resultados de la exposición a ambas mezclas. 

Tabla 15. Efecto conjunto de las mezclas de metales pesados y semimetales (MPS) 

esenciales y no esenciales, obtenido de modelos marginales estructurales de g-

computación basada en cuantiles.  

Mezcla Componentes OR  IC 95% Valor p 
MPS esenciales Co, Cr, Cu, Mn, Mo, Ni, Se, V, Zn 3,19 1,98–5,13 <0,001 

MPS no esenciales As, Hg, Pb, Sb, W 1,34 0,93–1,92 0,117 
 

Se resaltan en negrita los valores p <0,05. IC: intervalo de confianza. OR: odds ratio. 
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6. Discusión 

6.1. Resultados principales 

Este trabajo es uno de los primeros en explorar la asociación entre la exposición a MPS 

y el riesgo de desarrollar cáncer desde el enfoque de mezclas. Los pares de elementos 

que mostraron una correlación más fuerte fueron Mn-W, Hg-As, Hg-Se y Ni-Sb. En 

función del desenlace de estudio, se encontraron diferencias significativas para dos 

MPS: Cu, con mayores concentraciones en los casos de cáncer de mama, y Zn, con 

mayores concentraciones en los controles.   

Los resultados del análisis multivariante discreparon en función del abordaje. El 

análisis individual de MPS indicó que el Cu, el Mn, el Ni, el Pb y el V podrían aumentar 

el riesgo de cáncer de mama, mientras que el Zn y el W actuarían como factores 

protectores. Por el contrario, el estudio de la mezcla de MPS reveló que un hipotético 

perfil de exposición con niveles elevados de Cu, Mn, Sb, V, Ni, Cr, Se, Pb y As, 

combinado con niveles bajos de Zn, W, Hg, Co y Mo incrementaría hasta 4,5 veces el 

riesgo de desarrollar cáncer de mama. Los dos elementos que individualmente tuvieron 

una mayor contribución al efecto conjunto de la mezcla fueron el Cu, con una relación 

directa, y el Zn, con una relación inversa.  

En términos de la naturaleza de la asociación observada, el efecto conjunto de la mezcla 

de MPS seguiría una relación dosis-respuesta, ya que no se obtuvo evidencia de no 

linealidad. Tampoco se encontraron efectos no aditivos por interacciones entre MPS. 

Nuestros hallazgos no respaldan la hipótesis de que los principales responsables sean 

elementos no esenciales; de hecho, al dividir la mezcla original en dos mezclas según 

el carácter esencial o no de sus componentes, fue precisamente la mezcla de MPS 

esenciales la que se asoció significativamente al riesgo de desarrollar cáncer de mama. 

Esto se explica por el hecho de que el Cu y el Zn, ambos elementos esenciales, fueron 

los elementos para los que se observó una mayor influencia en el efecto global de la 

mezcla. 

Dado que el cáncer de caracteriza por un largo periodo de latencia, los factores que 

influyen en su desarrollo ejercerían un efecto a largo plazo [195]. En este estudio, el 
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tiempo que transcurrió entre la exposición y el desenlace tuvo una mediana de 10 años 

y 8 meses, con un RIC de 5 años y 7 meses a 13 años y 6 meses. Por lo tanto, el efecto 

observado podría reflejar de manera plausible el resultado de una exposición 

prolongada a MPS. 

Para evaluar el efecto de la coexposición a MPS, se aplicó QgC, un método reciente 

adecuado para la investigación del efecto conjunto de mezclas de exposiciones (como 

los contaminantes ambientales o la dieta). El desarrollo matemático del método implica 

estimar el efecto de incrementar en un cuantil todos los componentes de la mezcla 

sobre la variable dependiente [181]. No obstante, esta aproximación puede incluir de 

manera implícita un supuesto: que todos los componentes actúan potencialmente 

como factores de riesgo, por lo que incrementar la exposición a cada uno de ellos 

podría asociarse a un mayor riesgo. Esta estrategia es válida para estudios de 

contaminación del aire, por ejemplo, en los que todos los contaminantes analizados se 

consideran perjudiciales para la salud. Sin embargo, las estrategias de análisis deberían 

adaptarse a cada estudio concreto, atendiendo a las características de los componentes 

de la mezcla.  

En el caso de los MPS, se ha demostrado que muchos elementos desempeñan funciones 

fisiológicas importantes, de modo que –de existir asociación– en lugar de constituir 

factores de riesgo, podrían actuar como factores protectores para el desenlace de 

interés. Los estudios previos sobre MPS y cáncer de mama indican el efecto protector 

del Zn [165,196]. En el análisis individual de MPS, otros elementos, como el W o el Mo, 

se asociaron negativamente con el riesgo de cáncer de mama (aunque no en todos los 

modelos). La inclusión de MPS que aumentan el riesgo junto con MPS que lo reducen 

podría conducir a una compensación de riesgos, que dificultaría encontrar el efecto 

real de estos elementos. De hecho, pese a la clara asociación individual observada para 

el Cu y el Zn (en sentidos opuestos) un modelo de QgC analizando únicamente estos 

dos elementos arrojó un riesgo nulo (OR=0,99; IC 95%=0,80–1,23) para el aumento 

conjunto de la exposición a ambos en un cuartil. 

Por esta razón, se introdujo una adaptación en el estudio para abordar la exposición a 

aquellos elementos que mostrasen un efecto protector en los modelos de MPS 
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considerados individualmente, así como pesos negativos en el modelo condicional de 

QgC. La adaptación consistió en multiplicar los valores de dichos elementos por (–1), 

para que, en los modelos marginales estructurales, el incremento de la exposición en 

un cuartil se pudiera interpretar como una disminución en el grado de exposición. En 

consecuencia, la combinación resultante refleja una exposición en la que coexisten 

MPS potencialmente nocivos a concentraciones elevadas con MPS potencialmente 

protectores a concentraciones bajas. En definitiva, la medida de asociación obtenida 

(OR=4,5) representa el riesgo asociado con el perfil de exposición menos favorable, lo 

que explica, al menos en parte, su considerable magnitud. 
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6.2. Comparación con otros estudios 

Las participantes en este estudio presentaron concentraciones plasmáticas de MPS 

relativamente bajas. En estudios previos de diferentes países se han cuantificado 

niveles superiores de Cu, Zn y otros elementos esenciales [196–200], así como no 

esenciales, incluyendo el As [197,198], el Cd [201], el Hg [200], el Sb [197] y el Pb [198]. 

Solamente los valores de Co y Se fueron similares a los que se suelen reportar [197–

199]. En conjunto, estos hallazgos podrían conllevar que el riesgo de desarrollar cáncer 

de mama sería mayor en poblaciones con una exposición más intensa y/o prolongada 

(asumiendo una relación dosis-respuesta). En cualquier caso, solo podemos hipotetizar 

sobre las potenciales implicaciones que tendrían tales escenarios de exposición. 

Se puede argumentar que las concentraciones de MPS en este estudio deberían 

compararse no con las de otros estudios, sino con valores de referencia, pero esto no 

es una tarea fácil. Dichos valores corresponden frecuentemente a niveles determinados 

en el medioambiente (por ejemplo, el agua de consumo), en productos específicos (por 

ejemplo, cosméticos), o a límites diarios de exposición mediante una única vía, sobre 

todo la ingesta oral o la inhalación. Además, los niveles de mínimo riesgo que se han 

derivado para algunos elementos se han definido generalmente en orina, al ser la 

matriz biológica más estudiada. No obstante, hay algunas excepciones, como el As, 

cuya media geométrica en plasma superó el valor de referencia de <1 ng/ml en sangre, 

el Cu, cuyas concentraciones no alcanzaron el valor de referencia de 1.146 ng/ml en 

suero, y el Zn, cuyas concentraciones fueron también inferiores al valor de referencia 

de 1.000 ng/ml en suero. Los valores de referencia mencionados son los de Estados 

Unidos, según constan en los respectivos perfiles toxicológicos de la ATSDR [35,51,83]. 

Más allá de estas consideraciones, creemos que estudios epidemiológicos como el que 

se presenta en esta tesis doctoral pueden contribuir doblemente: estimando la carga 

corporal total de MPS a partir de matrices distintas de la orina, y ayudando a las 

instituciones a establecer niveles de mínimo riesgo para aquellos MPS de los que aún 

no se han podido dilucidar. 

Entre 2019 y 2020, realizamos una revisión sistemática para sintetizar la evidencia 

científica sobre la relación entre la exposición a mezclas de contaminantes persistentes 



DISCUSIÓN 
 

111 

(cuantificadas en matrices biológicas) y el riesgo de desarrollar cáncer. Uno de los 

resultados obtenidos fue que los MPS constituían el grupo de contaminantes con 

menos información, hasta el punto de no encontrar ningún estudio que cumpliera los 

criterios de selección [202]1. Afortunadamente, se han publicado varios artículos desde 

entonces, aunque ninguno de ellos incluyó el plasma sanguíneo como matriz para la 

cuantificación de MPS.  

Niehoff et al. realizaron un estudio con diseño caso-cohorte con un gran tamaño 

muestral (aproximadamente 3.000 sujetos) para evaluar la relación entre la exposición 

a una mezcla de 15 MPS medidos en uñas de los pies y el riesgo de desarrollar cáncer 

de mama en una cohorte –Sister Sudy– de mujeres de Estados Unidos y Puerto Rico 

[203]. Los autores no encontraron asociación entre la exposición conjunta a los MPS y 

el riesgo de cáncer de mama, al considerar el incremento en un tercil de la exposición 

a todos los elementos en modelos de QgC. Igualmente, al dividir la mezcla original en 

elementos esenciales y no esenciales, ninguna de las dos se asoció al desarrollo de 

cáncer de mama. En cambio, en el análisis individual de MPS, hallaron una asociación 

inversa inesperada para el Mo.  

Existen muchas razones que podrían explicar la discrepancia con nuestros resultados, 

entre ellas: 1) la composición de la mezcla, que incluía Fe, pero no Cu, Hg, V ni W, 2) 

la matriz biológica empleada, 3) la estrategia de análisis (al definir el efecto como el 

incremento conjunto de la exposición a todos los MPS), 4) las características basales de 

las participantes en la cohorte Sister Study (que solo eran elegibles si tenían una 

hermana con antecedente personal de cáncer de mama), y 5) los potenciales factores 

de confusión considerados (aunque en este sentido podría no haber grandes 

diferencias, ya que en ambos estudios se ajustó por nivel educativo, IMC, tabaquismo, 

nuliparidad y lactancia materna). 

Por otro lado, Mérida-Ortega et al. realizaron un estudio de casos y controles para 

evaluar el riesgo de cáncer de mama en relación con una mezcla de 10 MPS en orina 

 
1 Al doctorando que escribe estas líneas no le entusiasma promover la autocitación. Sin embargo, la única 
revisión sistemática sobre mezclas de contaminantes persistentes realizada desde 2020 analizó un desenlace 
distinto del cáncer (en concreto, resultados obstétricos y neonatales) [238]. 
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de mujeres del norte de México [194]. En el análisis bivariante, las concentraciones 

urinarias de Sn fueron significativamente mayores en los casos, mientras que las de V, 

Co y Mo lo fueron en los controles. Se empleó análisis de componentes principales 

para caracterizar los MPS más importantes de la mezcla, identificando que estos eran: 

Cr, Ni, Sb, aluminio (Al), Pb y estaño (Sn). Este componente principal se asoció 

positivamente con el riesgo de cáncer de mama, pese a que, de ellos, solo el Sn se asoció 

a un mayor riesgo en el análisis individual. En general, estos resultados no son 

consistentes con los nuestros, salvo la asociación obtenida para el Sb en los modelos 

de QgC. Probablemente, esto se deba a la marcada heterogeneidad entre ambas 

mezclas, pues dicho estudio no incluyó Cu ni Zn, elementos clave para explicar 

nuestros resultados. Otro aspecto a tener en cuenta es que las muestras de orina en los 

casos se tomaron tras la confirmación histológica del cáncer, por lo que no se pudo 

asegurar la secuencia temporal correcta (la exposición debe preceder al desenlace). 

Una alternativa a la biomonitorización humana es el uso de mediciones ambientales 

como proxy de la exposición. Desde este abordaje, también en la cohorte Sister Study, 

se examinó si las concentraciones en aire de una mezcla de 10 MPS (agregadas a nivel 

de distrito censal) influían en el riesgo (individual) de desarrollar cáncer de mama 

[204]. Mediante regresión de suma de cuantiles ponderada encontraron que el 

incremento en un quintil de la exposición conjunta a todos los elementos se asoció a 

un riesgo 10% superior de desarrollar cáncer de mama, aunque únicamente en mujeres 

postmenopáusicas. Los componentes de la mezcla con mayor peso fueron el Pb, el Cd 

y el Hg, que también mostraron dicha asociación en el análisis individual, basado en 

la comparación del Q5 frente al Q1. Otro estudio similar realizado en Estados Unidos 

analizó la relación entre 11 MPS en aire y el riesgo de desarrollar cáncer de mama en 

mujeres [205]. Valores mayores de Sb, Cd y Co considerados individualmente se 

asociaron a un aumento del riesgo de cáncer. Pese a que el punto de partida no fue el 

enfoque de mezclas, los autores emplearon adicionalmente análisis de componentes 

principales. Si bien no lograron identificar los elementos clave de la mezcla, porque el 

primer componente principal comprendió a casi todos los MPS por igual (exceptuando 

As y Cd), dicho componente se asoció positivamente al cáncer de mama ER- y PR-. 
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Más allá de medir MPS en una fuente ambiental, la falta de consistencia con nuestros 

resultados puede deberse a diferencias cualitativas (al no incluir Cu ni Zn) y 

cuantitativas (los elementos con mayores concentraciones en aire fueron el Pb y el Mn) 

en las mezclas analizadas, a los métodos estadísticos empleados y a la elección de la 

estrategia de análisis. Sin menoscabo de las fortalezas de ambos estudios, debe 

precisarse que la evaluación aislada de MPS en aire solo puede proporcionar evidencia 

limitada. El motivo es que, en la población general, la principal vía de exposición a la 

práctica totalidad de estos contaminantes es la ingesta oral. 

Los efectos de la exposición a mezclas de MPS también se han estudiado en otros tipos 

de cáncer. Hasta donde alcanza nuestro conocimiento, los pioneros en estudiar mezclas 

de MPS cuantificados en muestras humanas en relación con el cáncer fueron Lim et al. 

en 2019, que analizaron la exposición conjunta a 10 elementos en suero y el riesgo de 

cáncer de próstata en Singapur [206]. Aplicando modelos de regresión bayesianos 

(BKMR), obtuvieron los siguientes resultados: el As y el Zn fueron los componentes 

fundamentales de la mezcla, la exposición a MPS se asoció con un mayor riesgo de 

cáncer de próstata, y se evidenciaron efectos no lineales y no aditivos. Cabe señalar 

que el primer hallazgo no fue inesperado, ya que hay indicios de que el Zn sérico podría 

ser un factor de riesgo del cáncer de próstata en determinadas poblaciones [207] (aun 

así, la evidencia es débil y la literatura muestra resultados contradictorios). La principal 

limitación de este estudio es el uso de muestras posteriores al diagnóstico, vulnerando 

el supuesto de secuencia temporal correcta desde la exposición hasta el desenlace. 

Más adelante, otro estudio analizó la influencia de un amplio número de elementos 

traza medidos en suero, incluyendo MPS, sobre el riesgo de cáncer oral en China [208]. 

Para los análisis estadísticos, se emplearon modelos condicionales de QgC para 

identificar los componentes clave de la mezcla y modelos de regresión bayesianos 

(BKMR) para estimar su efecto conjunto. De los MPS, los componentes con mayor peso 

de la mezcla fueron el Zn y el Ni, ambos con pesos positivos (curiosamente, el peso del 

Cu fue negativo). En el análisis de mezclas, el efecto conjunto de MPS esenciales fue 

protector, destacando el antagonismo de Zn y V, asociados al aumento del riesgo, con 
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respecto a Cu y Se, asociados a menos riesgo. Este estudio presentó como principal 

limitación la toma de muestras posteriores al diagnóstico en los casos. 

Más recientemente, se ha publicado un estudio de casos y controles acerca de la 

relación entre una mezcla de 8 MPS determinados en suero y el riesgo de cáncer de 

pulmón en China [209]. Resulta interesante el empleo de hasta tres métodos para 

analizar la coexposición a MPS: QgC y regresión de suma de cuantiles ponderada para 

identificar los elementos más importantes de la mezcla, así como modelos de regresión 

bayesianos (BKMR) para estimar su efecto conjunto. El principal elemento de la 

mezcla, que no incluía Cu ni Zn, fue el Se, con peso negativo. No se observó que la 

exposición conjunta influyese en el riesgo de cáncer de pulmón, si bien se identificó 

que el Mn y Cd se asociaron a mayor riesgo, mientras que el Se y el Cr se asociaron a 

menor riesgo. Algunas debilidades de dicho estudio fueron la toma de muestras 

posteriores al diagnóstico, el posible sesgo de confusión (los modelos se ajustaron 

únicamente por edad, sexo y tabaquismo) y el bajo tamaño muestral (86 casos y 105 

controles). 

A pesar de que comparar los resultados obtenidos con los de trabajos que carecen de 

un enfoque de mezclas no es lo ideal, merece la pena detenerse en algunos de ellos, 

teniendo en cuenta la escasez de evidencia disponible para responder a nuestra 

pregunta de investigación. Para empezar, el efecto individual de MPS sobre el 

desarrollo de cáncer de mama se ha estudiado previamente en la cohorte EPIC. En 

concreto, se empleó un diseño de casos y controles anidado en la cohorte EPIC-

Florencia evaluando la exposición a seis elementos (Cd, Co, Cr, Mn, Pb y talio (Tl)) 

medidos en suero de mujeres que nunca habían fumado [210]. Al comparar el T3 frente 

al T1, los niveles de Co se asociaron inversamente con el riesgo de desarrollar cáncer 

de mama, mientras que no se observó asociación alguna para los elementos restantes. 

Más allá de que este hallazgo no se replicó en nuestro estudio, un resultado relevante 

es, lamentablemente, la ausencia de Cu y Zn entre los elementos analizados. 

No obstante, sí que se ha investigado el papel del Cu y el Zn, incluyendo la razón 

Cu/Zn, un marcador de estrés oxidativo que se ha relacionado con el desarrollo de 

cáncer [211]. Ambos elementos son necesarios para el mantenimiento de funciones 
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fisiológicas, el primero como componente de diversas enzimas, y el segundo por su 

importancia para la señalización, proliferación y supervivencia celular, entre otros 

procesos [212]. Nuestro hallazgo en lo que respecta a la asociación significativa 

obtenida para los elementos esenciales, en especial Cu y Zn –tanto en el análisis 

individual como en el de la mezcla de MPS– concuerda con los de otros estudios, como 

el de Pala et al. [196]. Se trata de un estudio de casos y controles basado en la cohorte 

ORDET, para examinar la influencia de niveles prediagnósticos de Cu y Zn en plasma 

y orina sobre el riesgo de cáncer de mama en mujeres en Italia. Los autores encontraron 

que la razón Cu/Zn en cualquiera de las dos matrices biológicas estudiadas se asoció 

significativamente con un riesgo un 75% superior de desarrollar cáncer de mama. No 

se observaron diferencias según subtipos, al menos atendiendo a HER2, ER y PR.  

Además, un metaanálisis integró 36 estudios sobre la relación entre niveles séricos de 

Cu y Zn y el cáncer de mama. Tras combinar sus resultados, se observó que las mujeres 

con cáncer de mama presentaban en suero concentraciones mayores de Cu, 

concentraciones menores de Zn y una mayor razón Cu/Zn en comparación con 

mujeres sin cáncer [165]. Por tanto, los estudios con análisis individual de MPS 

apuntan al Cu como factor de riesgo y al Zn como factor protector. De todos modos, 

para poder extraer conclusiones válidas es imprescindible un mayor cuerpo de 

evidencia que aborde adecuadamente la exposición conjunta a estos elementos.  

En este sentido, la escasez de literatura es desconcertante, en vista de que la evaluación 

del riesgo atribuible a MPS se basa en valores de referencia u orientativos que no se 

ajustan demasiado bien a la realidad. Esto ha llevado a algunos autores a recomendar 

que la máxima concentración permisible de ciertos MPS (como el Cd) en alimentos 

debería ser la menor posible [213]. 
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6.3. Mecanismos de acción 

La plausibilidad biológica de la asociación entre la exposición a mezclas de MPS y el 

riesgo de cáncer se basa en una serie de mecanismos moleculares. Este apartado está 

especialmente dedicado a los mecanismos carcinogénicos mediante los que el exceso 

de MPS podría llevar al desarrollo de cáncer, aunque se comentará brevemente la 

fracción de la asociación debida a la deficiencia de elementos esenciales. 

La lista de mecanismos mediante los que la exposición a contaminantes ambientales 

puede producir cáncer es extensa, por lo que se suelen agrupar en bloques similares 

[214]. Un ejemplo es la genotoxicidad, que engloba un conjunto de mecanismos por 

los que se daña el material genético, pudiendo dar lugar a mutaciones, inflamación e 

inhibición de la respuesta inmunitaria. Otro es la disrupción endocrina, un fenómeno 

de interferencia con el sistema endocrino, tanto en la edad adulta como especialmente 

en períodos críticos del desarrollo, que acontecen en etapas tempranas de la vida [215]. 

En el caso de los MPS, se van a presentar cinco grupos de mecanismos carcinogénicos 

compartidos, puntualizando aquellos que sean propios de algún elemento específico 

por su importancia para la salud.  

Generación de estrés oxidativo. El principal mecanismo de acción es la producción de 

estrés oxidativo, caracterizado por un desequilibrio entre la producción y acumulación 

de ROS y la capacidad biológica de detoxificación de las mismas [216]. El estrés 

oxidativo puede resultar tóxico para los ácidos nucleicos, las proteínas y los lípidos 

[152]. La carcinogénesis mediada por estrés oxidativo es un proceso dinámico: 

inicialmente, el aumento de niveles de ROS origina alteraciones genéticas y 

epigenéticas, junto con reprogramación metabólica, mientras que en fases avanzadas, 

niveles reducidos de ROS promueven la resistencia a la apoptosis, lo que conduce a 

inflamación y angiogénesis [217,218].  

El estrés oxidativo es uno de los principales mecanismos tóxicos del As inorgánico, al 

inducir roturas de doble cadena en el ADN. La respuesta de las células es aumentar la 

expresión de enzimas antioxidantes, lo que se ha relacionado con la desensibilización 

a la muerte por apoptosis [219]. El Cu es capaz de producir ROS en células normales y 
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de promover la resistencia al estrés oxidativo en células tumorales [220]. El Cd no 

induce la producción de ROS, pero ocasiona estrés oxidativo indirectamente, mediante 

la pérdida de glutatión y la inhibición en enzimas antioxidantes, como la superóxido 

dismutasa o la catalasa [219,221]. Este mecanismo también se ha observado tras la 

exposición a formas orgánicas e inorgánicas de Hg [152]. Los mecanismos de 

detoxificación del Cr hexavalente generan radicales libres, como el radical hidroxilo, 

en un proceso que conduce a la acumulación de ROS [219,221]. El Pb genera estrés 

oxidativo mediante la producción de ROS y la depleción de enzimas antioxidantes 

[152]. 

Inhibición de la reparación del ADN. Algunos MPS impiden la adecuada reparación del 

daño producido en el ADN, lo que favorece la inestabilidad genómica y la acumulación 

de mutaciones cruciales. El As y el Cd inhiben varios mecanismos de reparación del 

ADN, como la reparación de discordancias o mismatch (debidas a mutaciones como 

inserciones o deleciones), la escisión de bases y de nucleótidos [219,221,222]. El Cr 

inhibe la reparación del ADN alterando la función de las polimerasas [152]. El Ni y el 

Pb también parecen interferir en la reparación del daño en el ADN [152,223,224]. 

Aunque este mecanismo de acción también podría ser empleado por otros elementos, 

como el Hg, con base en su afinidad por los grupos sulfhidrilo [152], la evidencia es 

muy limitada. 

La genotoxicidad de la práctica totalidad de MPS está mediada por estrés oxidativo y/o 

inhibición de los mecanismos de reparación del ADN. Sin embargo, algunos elementos 

también presentan actividad mutagénica, como es el caso del Cr [221]. 

Mecanismos epigenéticos. En los últimos años ha avanzado mucho el conocimiento 

sobre la influencia de los MPS a nivel epigenético, es decir, no sobre la secuencia 

genética, sino sobre su expresión. Los principales mecanismos epigenéticos son: 1) la 

metilación del ADN (unión de grupos metilo en el carbono 5 del anillo de la citosina), 

sobre todo en regiones de genes promotores, 2) las modificaciones postraduccionales 

de histonas, básicamente mediante metilación y acetilación, y 3) la regulación del ARN 

no codificante, del que se han estudiado especialmente los micro-ARN. Mientras que 

el aumento de metilación suele disminuir la expresión génica, los efectos de la 
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acetilación y de la regulación del ARN no codificante son muy variables según los 

genes afectados. 

Algunos MPS actúan a través de los tres tipos de mecanismos epigenéticos. El As se ha 

vinculado a la hipermetilación de genes supresores de tumores (por ejemplo, TP53), 

modificaciones de histonas y cambios en la regulación de micro-ARN que podrían 

aumentar la resistencia a la apoptosis [219,222,223]. La carcinogenicidad del Ni 

depende fundamentalmente de sus efectos epigenéticos, mediante hipermetilación del 

ADN en genes supresores de tumores, lo que puede favorecer la transición epitelial-

mesenquimatosa, modificaciones en la acetilación de histonas –con hipoacetilación 

global e hiperacetilación en regiones concretas–, y alteraciones en la regulación de 

micro-ARN (como miR-222 y miR-4417) [219,223,225]. 

En otros MPS solo se ha esclarecido la influencia de algunos de estos mecanismos. Uno 

de las formas por las que el Cu produce toxicidad celular es mediante la disminución 

de la expresión del gen SOD3, fruto de la hipermetilación del ADN [220]. También se 

ha descrito que provoca modificaciones en la acetilación de histonas. La exposición 

crónica a Cd puede producir hipermetilación del ADN, sobre todo en genes supresores 

de tumores (como TP16) y la expresión aberrante de micro-ARN (como miR-124-3p) 

[223,225], cambios implicados en la transición epitelial-mesenquimatosa y en la 

resistencia a la apoptosis [222]. Estos mecanismos podrían guardar relación con la 

toxicidad del Cd a nivel mitocondrial [225]. El Cr hexavalente se ha relacionado con 

cambios en la metilación del ADN y modificaciones en la metilación y acetilación de 

histonas, mientras que se desconocen sus efectos sobre la expresión del ARN no 

codificante [221,225]. 

Disrupción endocrina. La disrupción endocrina consiste en el agonismo o antagonismo 

de hormonas, sus receptores, o la transducción de señal derivada de la unión hormona-

receptor. Los MPS que actúan a través de este mecanismo por norma general son 

capaces de activar el receptor de estrógenos alfa (ER-α) en ausencia de estradiol, por 

lo que se conocen como metaloestrógenos. 

El Cu presenta una alta afinidad por ER-α e induce la proliferación celular en la línea 

celular humana de cáncer de mama MCF-7 [226]. El As altera la transducción de la 
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señal tras la unión de estrógenos a sus receptores y reduce la expresión de ER-α, 

mientras que el Cd agoniza la acción de los estrógenos replicando la función del 

estradiol, además de reducir la expresión de receptores de progesterona [222]. Otros 

metaloestrógenos incluyen el Ni, el Cr, el Pb, el Hg y el Co [227].  

Alteraciones inmunitarias. Se han descrito efectos inmunotóxicos de la exposición a 

MPS, que abarcan desde la estimulación de la respuesta inmunitaria (por ejemplo, 

promoviendo la inflamación) hasta la inhibición de la misma (por ejemplo, reduciendo 

la capacidad de defensa frente a células tumorales).  

La exposición a Pb en el ámbito laboral se asocia a efectos inmunomoduladores como 

la disminución de inmunoglobulinas, pudiendo comprometer la respuesta humoral 

[65]. El Hg se ha relacionado con la reducción de los niveles de linfocitos T 

colaboradores CD4+ [228]. El Ni induce respuestas inmunitarias con activación de 

células presentadoras de antígenos y linfocitos T [228]. La exposición aguda a W 

conduce a la apoptosis de linfocitos B inmaduros, aunque se precisan estudios sobre 

sus efectos a largo plazo [229]. El As también ocasiona apoptosis selectiva, en su caso 

de linfocitos T, además de frenar la proliferación de macrófagos [230]. 

La Tabla 16 esquematiza los mecanismos carcinogénicos de los MPS más estudiados. 

Por supuesto, existen otros. Algunos MPS favorecen la progresión tumoral: por 

ejemplo, el Cu estimula la migración celular y puede facilitar la metástasis de células 

tumorales [220,226]. Determinados elementos no esenciales, como el Cd y el Pb, son 

capaces de sustituir a elementos esenciales, por su similitud estructural. El Ni posee 

un mecanismo específico por el que induce un estado similar a la hipoxia, promoviendo 

la selección de células resistentes a la apoptosis [221]. 

Por último, el desarrollo de cáncer también puede deberse a la insuficiente acción 

protectora de MPS esenciales, de los que destacan el Zn y el Se. El Zn tiene efectos 

antioxidantes directos, al reducir la concentración de agentes oxidantes, e indirectos, 

al proteger a proteínas y otras macromoléculas del daño oxidativo. También interviene 

en la inmunidad, en la reparación del daño producido en el ADN y en varios puntos 

de control del ciclo celular. Por ello, la deficiencia de Zn se ha asociado a producción 

de estrés oxidativo e inflamación crónica, inmunodepresión, genotoxicidad y 
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proliferación celular descontrolada [172,231]. El Se participa en la inmunidad, así como 

en la regulación del estrés oxidativo, por lo que niveles reducidos de Se pueden 

favorecer la aparición de cáncer mediante alteraciones inmunitarias y aumento de ROS 

[76,232]. 

Tabla 16. Principales mecanismos de acción de metales pesados y semimetales (MPS) 

seleccionados. 

MPS Estrés 
oxidativo 

Inhibición de la 
reparación del ADN 

Alteraciones 
epigenéticas 

Disrupción 
endocrina 

Inmunotoxicidad 

As ✔ ✔ ✔ ✔  
Be     ✔ 
Cd ✔ ✔ ✔ ✔  
Cr ✔ ✔ ✔ ✔  
Cu ✔  ✔ ✔  
Hg ✔    ✔ 
Ni   ✔   
Pb ✔ ✔ ✔  ✔ 

 

Fuente: Elaboración propia. Se indican aquellos mecanismos que cuentan con mayor evidencia. 

Por muy informativos que puedan ser estos mecanismos, se han identificado para los 

efectos de MPS considerados de manera individual. Desde la toxicología, se ha 

señalado que suelen aceptarse las premisas de adición de concentraciones y acción 

independiente, es decir, que las interacciones entre tóxicos son mínimas. En las mezclas 

de MPS, la existencia de interacciones entre elementos –tanto sinérgicas como 

antagonistas– ha cuestionado estos supuestos [233]. Por tanto, sería deseable 

complementar el estudio de los mecanismos carcinogénicos mediante otros abordajes, 

como la toxicogenómica, que estudia la respuesta del genoma a la exposición a mezclas 

químicas [234]. 
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6.4. Fortalezas y limitaciones 

La principal fortaleza de este trabajo es su diseño, por la eficiencia que aportan los 

estudios de casos y controles, junto con casi todas las ventajas de la cohorte 

prospectiva multicéntrica de largo recorrido en la que se basa (estudio EPIC), 

incluyendo la calidad de los datos y la protección frente al sesgo de clasificación 

diferencial. Además, este diseño ha permitido disponer del grado de exposición previo 

al desenlace, evitando el sesgo de causalidad inversa. En otros estudios de casos y 

controles, las concentraciones de MPS pueden estar influidas por procesos fisiológicos 

atribuibles a la propia enfermedad, a los tratamientos recibidos o a modificaciones en 

los hábitos de vida tras el diagnóstico. Otro gran punto fuerte es el estudio del efecto 

de las mezclas de MPS, por investigar un tema emergente con escasa evidencia 

disponible, sobre todo en nuestro medio, y por permitir la aproximación al concepto 

de exposoma. Para este fin, los modelos de QgC han supuesto una herramienta 

fundamental, que ha dotado de robustez metodológica al apartado de análisis 

estadístico.  

No obstante, esta tesis doctoral presenta varias limitaciones. En primer lugar, aunque 

el estudio se basa en una cohorte multicéntrica, el modesto tamaño muestral (N=578) 

puede haber limitado la potencia estadística y afectado a la precisión de la estimación 

de los pesos en el modelo condicional de QgC. No obstante, permitió obtener evidencia 

sobre la existencia de la asociación con el riesgo de desarrollar cáncer.  

En segundo lugar, la exposición a MPS se midió en una única determinación en el 

reclutamiento de la cohorte. El riesgo derivado es que la exposición puede no haber 

sido constante, sobre todo, por modificaciones en el patrón dietético a lo largo del 

seguimiento. Sin embargo, las concentraciones de MPS son relativamente estables a lo 

largo del tiempo, al ser elementos persistentes y que tienden a la bioacumulación [235].  

En tercer lugar, todos los MPS estudiados se cuantificaron en plasma sanguíneo, que 

no es la matriz biológica óptima para ciertos elementos. Por citar algunos ejemplos, la 

mejor matriz para evaluar la exposición al Pb suele ser la sangre total (incluyendo 

elementos formes), con base en su transporte eritrocitario [236], mientras que para 
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determinar la exposición al Cd se prefiere el empleo de orina [36]. Esto podría explicar 

por qué las concentraciones de Pb fueron inferiores a las habitualmente reportadas en 

otros estudios y por qué las de Cd se detectaron en una proporción tan baja de las 

muestras analizadas, condicionando su exclusión de los análisis estadísticos.  

En cuarto lugar, a pesar de haber aplicado un método válido para estimar el efecto 

conjunto de mezclas de MPS, la exposición ambiental es bastante más compleja, pues 

los elementos metálicos pueden interactuar con otros contaminantes (persistentes y 

no persistentes), como los microplásticos, que no fueron incluidos en esta tesis doctoral 

[237]. Sin embargo, el hecho de considerar en este estudio la exposición conjunta de 

hasta 16 MPS ha permitido una aproximación más realista de la exposición, al menos 

en lo que a esta familia de elementos químicos se refiere. 

En quinto lugar, dado que el estatus menopáusico se recogió en exclusiva durante el 

reclutamiento, los modelos se ajustaron por factores hormonales relacionados con la 

exposición, pero no necesariamente con el desenlace (de modo que pudo haber mujeres 

clasificadas como premenopáusicas que sin embargo desarrollasen cáncer de mama 

durante la menopausia). No obstante, es plausible que esto afectase por igual a casos y 

controles, por lo que el sesgo de clasificación resultante sería no diferencial. Además, 

en los modelos de regresión multivariante se ajustó por variables asociadas al estatus 

menopáusico en el momento del diagnóstico, como la edad y el propio estatus 

menopáusico en el reclutamiento. 
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6.5. Estrategias futuras de investigación 

Para superar las limitaciones discutidas en el apartado anterior, los estudios que se 

realicen en este campo podrían emplear las siguientes estrategias. Por un lado, utilizar 

un mayor tamaño muestral, especialmente para estudiar cánceres poco frecuentes. 

Esto no es particularmente sencillo en cohortes prospectivas y requeriría de esfuerzos 

colaborativos en el marco de grandes estudios multicéntricos. Seguidamente, aportaría 

una información muy valiosa mejorar la medición de la exposición, comenzando por 

determinar las concentraciones de MPS mediante múltiples matrices biológicas, como 

la orina, la sangre, el cabello, las uñas y el tejido adiposo. Otro aspecto relevante sería 

el empleo de medidas repetidas, que haría posible controlar la potencial variabilidad 

temporal de la exposición (sobre todo motivada por la dieta, pero también por el hábito 

tabáquico y la contaminación del aire en ambientes urbanos e industrializados). 

También enriquecería el análisis de mezclas la inclusión de otras familias de 

contaminantes ambientales, sobre todo aquellas que interaccionen con MPS y/o que 

compartan mecanismos de exposición, de cara a abarcar un rango más amplio del 

componente químico del exposoma [186]. Por último, pensamos que los estudios en 

este campo deberían abordar de manera interdisciplinar la complejidad de los 

determinantes ambientales de la salud, incluyendo la visión de profesionales de 

ámbitos como las ciencias ambientales, la toxicología y la bioestadística. Esta decisión 

facilitaría poner en valor los escasos datos disponibles sobre la relación entre 

exposición a MPS y riesgo de desarrollar cáncer mediante una adecuada interpretación 

de los mismos. 
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7. Conclusiones 

A partir de los resultados obtenidos y en respuesta a los objetivos propuestos en esta 

tesis doctoral, se extraen las siguientes conclusiones: 

1. Las concentraciones plasmáticas de MPS mostraron una gran variabilidad, 

siendo mayores para el Cu (MG=845,6 ng/ml) y el Zn (MG=604,8 ng/ml) y 

menores para el W (MG=0,02 ng/ml) y el Pb (MG=0,23 ng/ml). Los porcentajes 

de detección del Be y el Cd no alcanzaron el 10%, por lo que fueron excluidos 

de los análisis. 

2. En el análisis de MPS considerados individualmente, el Cu, el Pb y el V se 

asociaron a un incremento en el riesgo de desarrollar cáncer de mama, siendo 

mayor la fuerza de la asociación para el V (OR=4,9) en el modelo lineal. Por su 

parte, la exposición a la mezcla de MPS, en concreto, un perfil desfavorable 

caracterizado principalmente por concentraciones elevadas de Cu y bajas de Zn, 

se asoció significativamente a un riesgo más de 4 veces mayor (OR=4,5) de 

desarrollar cáncer de mama en mujeres de la cohorte EPIC-España. 

3. Atendiendo a su peso, los elementos con mayor contribución al efecto de la 

mezcla fueron: el Cu (+0,42), el Mn (+0,13), el Sb (+0,12) y el V (+0,10), asociados 

a un mayor riesgo, y el Zn (–0,61) y el W (–0,16), asociados a un menor riesgo. 

4. Pese a la identificación de relaciones potencialmente no lineales para tres 

elementos (Sb, Se, W) en el análisis individual, el análisis de mezclas no 

evidenció la presencia de no linealidad. Tampoco se pudo demostrar la 

existencia de efectos no aditivos en la exposición conjunta a MPS. 

5. El riesgo de desarrollar cáncer de mama se asoció significativamente a la 

exposición conjunta a elementos esenciales, mientras que la asociación no fue 

significativa para los elementos no esenciales. 
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Anexos 

Anexo 1. Cuestionario sobre hábitos y antecedentes personales para mujeres 

del estudio EPIC (cohorte EPIC-España). 
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Anexo 2. Límites de detección y de cuantificación de los metales pesados y 

semimetales (MPS) estudiados en esta tesis doctoral. 

MPS Límite de detección 
(ng/ml) 

Límite de cuantificación 
(ng/ml)  

As 0,01 0,04 
Be 0,05 0,14 
Cd 0,11 0,33 
Co 0,01 0,02 
Cr 0,97 2,91 
Cu 0,22 0,66 
Hg 0,06 0,19 
Mn 0,10 0,29 
Mo 0,04 0,12 
Ni 0,16 0,48 
Pb 0,03 0,08 
Sb 0,02 0,05 
Se 0,43 1,28 
V 0,03 0,08 
W 0,01 0,03 
Zn 18,43 55,29 
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Anexo 3. Código de Stata y de R empleado para el análisis multivariante de 

metales pesados y semimetales (MPS) considerados individualmente. 

Codebook 

cc: desenlace de estudio (caso vs. control). 

age_recr: edad al reclutamiento. 

l_school: nivel educativo. 

pa_recr: nivel de actividad física. 

bmi_dic: índice de masa corporal dicotomizado (normopeso, sobrepeso/obesidad). 

menopause: estatus menopáusico. 

alc_re: consumo de alcohol. 

smoke_stat: tabaquismo. 

n_preg: número de embarazos. 

feed: antecedente de lactancia materna. 

hormen: tratamiento con terapia hormonal sustitutiva. 

Model: tipo de modelo (lineal, log-lineal o categórico). 

 

Modelos lineales - Stata 

foreach x of varlist As-Zn { 

xtlogit cc ‘x’ age_recr l_school pa_recr bmi_dic##i.menopause alc_re i.smoke_stat n_preg feed 

hormen, or vce(robust) 

 } 

 

Modelos log-lineales (log2) - Stata 

*Tras aplicar transformacion logarítmica en base 2 a los elementos* 

foreach x of varlist log2As-log2Zn { 

xtlogit cc ‘x’ age_recr l_school pa_recr bmi_dic##i.menopause alc_re i.smoke_stat n_preg feed 

hormen, or vce(robust) 

 } 
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Modelos categóricos (cuartiles) - Stata 

*Tras categorizar los elementos en cuartiles* 

foreach x of varlist perAs-perZn { 

 xtlogit cc i.‘x’ age_recr l_school pa_recr bmi_dic##i.menopause alc_re i.smoke_stat n_preg feed 

hormen, or vce(robust) 

 } 

 
*Para obtener el valor p de la tendencia* 

foreach x of varlist perAs-perZn { 

  xtlogit cc ‘x’ age_recr l_school pa_recr bmi_dic##i.menopause alc_re i.smoke_stat n_preg feed 

hormen, or vce(robust) 

} 

 

Representación gráfica - R 

# Cargar paquetes requeridos 

library(rio) 

library(dplyr) 

library(tidyr) 

library(ggplot2) 

 
# Importar tabla con los resultados de los modelos de STATA 

resultados <- import("db/base_modelos_stata.xlsx") 

 
# Asegurar formato correcto de la odds ratio y los limites de sus intervalos de confianza al 95% 

resultados$OR<- as.numeric(resultados$OR) 

resultados$OR.LL<- as.numeric(resultados$OR.LL) 

resultados$OR.UL<- as.numeric(resultados$OR.UL) 

 
# Figura con modelos lineales 

resultados_lineal <- ors %>% filter(Model=="linear") 

ggplot(resultados_lineal, aes(x = Model, y = OR, shape = Model, color = Model))+ 

  geom_hline(yintercept = 1, color = "grey25", alpha = 0.6, linewidth = 1, linetype = 'dashed')+ 

  scale_y_continuous( 

    trans = "log2", 

    limits = c((1/8)/sqrt(2), 8*sqrt(2)), 

    breaks = c(0.25, 1, 4), 

    labels = c("0,25", "1", "4"))+ 
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  geom_point(size = 2.5) +  

  scale_shape_manual(values = c(15), labels = c("Lineal"))+ 

  scale_color_manual(values = c( "#024687"), labels = c("Lineal"))+ 

  geom_errorbar(aes(ymin = OR.LL, ymax = OR.UL), 

                width = 0.075, 

                linewidth = 0.8)+ 

  facet_wrap(~Metal, ncol = 7)+ 

  theme_bw()+ 

  theme(axis.title.y = element_text(size = 16), 

        axis.text.y = element_text(size = 13, color = "grey5"), 

        axis.text.x = element_blank(), 

        axis.ticks.x = element_blank(), 

        panel.grid.major.y = element_line(linewidth = 1), 

        panel.grid.minor.y = element_line(linewidth = 1), 

        panel.grid.major.x = element_blank(), 

        panel.grid.minor.x = element_blank(), 

        strip.text = element_text(size = 14), 

        legend.position = 'none', 

        legend.title = element_text(size = 16), 

        legend.text = element_text(size = 15))+ 

  labs(x = NULL, y = 'Odds Ratio (IC 95%)') 

 
# Figura con modelos log-lineales 

resultados_log <- ors %>% filter(Model=="log") 

ggplot(resultados_log, aes(x = Model, y = OR, shape = Model, color = Model))+ 

  geom_hline(yintercept = 1, color = "grey25", alpha = 0.6, linewidth = 1, linetype = 'dashed')+ 

  scale_y_continuous( 

    trans = "log2", 

    limits = c((1/8)/sqrt(2), 8*sqrt(2)), 

    breaks = c(0.25, 1, 4), 

    labels = c("0,25", "1", "4"))+ 

  geom_point(size = 2.5) +  

  scale_shape_manual(values = c( 17), labels = c(bquote(log[2])))+ 

  scale_color_manual(values = c( "#FF6600"), labels = c(bquote(log[2])))+   

  geom_errorbar(aes(ymin = OR.LL, ymax = OR.UL), 

                width = 0.075, 

                linewidth = 0.8)+ 
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  facet_wrap(~Metal, ncol = 7)+ 

  theme_bw()+ 

  theme(axis.title.y = element_text(size = 16), 

        axis.text.y = element_text(size = 13, color = "grey5"), 

        axis.text.x = element_blank(), 

        axis.ticks.x = element_blank(), 

        panel.grid.major.y = element_line(linewidth = 1), 

        panel.grid.minor.y = element_line(linewidth = 1), 

        panel.grid.major.x = element_blank(), 

        panel.grid.minor.x = element_blank(), 

        strip.text = element_text(size = 14), 

        legend.position = 'none', 

        legend.title = element_text(size = 16), 

        legend.text = element_text(size = 15))+ 

  labs(x = NULL, y = 'Odds Ratio (IC 95%)') 

 
# Figura con modelos categoricos (cuartiles)  

resultados_cat <- ors %>% filter(Model=="Q2" | Model=="Q3" | Model=="Q4") 

ggplot(resultados_cat, aes(x = Model, y = OR, shape = Model, color = Model))+ 

  geom_hline(yintercept = 1, color = "grey25", alpha = 0.6, linewidth = 1, linetype = 'dashed')+ 

  scale_x_discrete( labels = c(C2", "C3", "C4"))+ 

  scale_y_continuous( 

    trans = "log2", 

    limits = c((1/8)/sqrt(2), 8*sqrt(2)), 

    breaks = c(0.25, 1, 4), 

    labels = c("0,25", "1", "4"))+ 

  geom_point(size = 2.5) +  

  scale_shape_manual(values = c(16,16,16), labels = c("C2", "C3", "C4"))+ 

  scale_color_manual(values = c("#109618", "#109618", "#109618"), labels = c("C2", "C3", "C4"))+ 

  geom_errorbar(aes(ymin = OR.LL, ymax = OR.UL), 

                width = 0.15, 

                linewidth = 0.8)+ 

  facet_wrap(~Metal, ncol = 7)+ 

  theme_bw()+ 

  theme(axis.title.y = element_text(size = 16), 

        axis.text = element_text(size = 13, color = "grey5"), 

        panel.grid.major.y = element_line(linewidth = 1), 
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        panel.grid.minor.y = element_line(linewidth = 1), 

        panel.grid.major.x = element_blank(), 

        panel.grid.minor.x = element_blank(), 

        strip.text = element_text(size = 14), 

        legend.position = 'none', 

        legend.title = element_text(size = 16), 

        legend.text = element_text(size = 15) )+ 

  labs(x = NULL, y = 'Odds Ratio (IC 95%)') 

# El valor p de la tendencia se puede añadir con la funcion geom_label() del paquete ‘ggplot2’. 
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Anexo 4. Código de R empleado para el análisis multivariante de las mezclas de 

metales pesados y semimetales (MPS). 

Codebook 

cc: desenlace de estudio (caso vs. control). 

age_recr: edad al reclutamiento. 

l_school: nivel educativo. 

pa_recr: nivel de actividad física. 

bmi_dic: índice de masa corporal dicotomizado (normopeso, sobrepeso/obesidad). 

menopause: estatus menopáusico. 

alc_re: consumo de alcohol.  

smoke_stat: tabaquismo. 

n_preg: número de embarazos. 

feed: antecedente de lactancia materna. 

hormen: tratamiento con terapia hormonal sustitutiva. 

 

Pasos comunes 

# Cargar paquetes requeridos 

library(rio) 

library(dplyr) 

library(tidyr) 

library(qgcomp) 

library(splines) 

 
# Importar datos 

Data <- import("db/base_datos.Rdata") 

 
# Almacenar interaccion entre indice de masa corporal y estatus menopausico en una variable 

Data <- Data %>%  

  mutate(menopause_dic =  as.numeric(case_when( 

    menopause=="Premenopausica" ~ "0", 

    menopause=="Postmenopausica" ~ "1", 

    menopause=="Perimenopausica" ~ "1", 

    menopause=="Postmenopausica quirurgica" ~ "1") 
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  )) %>%  

  mutate (interac_bmi_menop = bmi_dic*menopause_dic) 

 
# Recodificar numero de embarazos  

Data <- Data %>%  

  mutate( 

    preg_recod = as.numeric(case_when( 

      n_preg==0 ~ "1", 

      n_preg>=1 ~ "0", 

      TRUE ~ "9" 

    ))) 

 
# Normalizar valores de MPS (media=0, sd=1) 

Data <- Data %>%  

  mutate_at(c(14:27), ~scale(.)[, 1]) 

 
# Seleccionar coexposicion de interes junto con las covariables de ajuste 

Xnm <- c('As', 'Co', 'Cr', 'Cu', 'Hg', 'Mn', 'Mo', 'Ni', 'Pb', 'Sb', 'Se', 'V', 'W', 'Zn')   

covars <- c('centro', 'age_recr', 'l_school', 'pa_recr', 'bmi_dic', 'menopause_dic', 'interac_bmi_menop', 

                    'alc_re', 'smoke_stat', 'preg_recod', 'feed', 'hormen') 

 

Estimación del peso de cada componente de la mezcla 

# Modelo condicional 

options(scipen = 999) 

set.seed(1425) 

cond_model <- qgcomp.noboot(cc ~ ., expnms = Xnm, 

                                                    data=Data[, c(Xnm, covars, 'cc')], family = binomial(), q = 4) 

cond_model 

 
# Representacion grafica de los pesos 

plot(cond_model) 
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Estimación del efecto conjunto de la mezcla  

# Multiplicar por (–1) los valores de MPS con peso negativo 

Data$Zn <- (-1) * Data$Zn   

Data$W <- (-1) * Data$W 

Data$Hg <- (-1) * Data$Hg 

Data$Co <- (-1) * Data$Co 

Data$Mo <- (-1) * Data$Mo 

 
# Estimar el efecto conjunto de la mezcla suponiendo linealidad y aditividad 

msm_model <- qgcomp.boot(cc ~ ., expnms = Xnm, data = Data[, c(Xnm, covars, 'cc')],  

                                                family = binomial(), rr = FALSE, 

                                                q = 4, B = 500, MCsize = 10000, parallel = TRUE,  

                                                seed = 1425) 

msm_model 

 
# Representacion grafica del modelo 

plot(msm_model, suppressprint = TRUE, flexfit = FALSE, 

     pointwiseref = 2)    # Por defecto, el cuartil 2 es el de referencia 

 
# Estimar el efecto conjunto de la mezcla evaluando no linealidad 

# Este modelo de ejemplo incluye splines cubicas restringidas para todos los elementos 

msm_model_nonlin <- qgcomp.boot(cc ~ bs(As) + bs(Co) + bs(Cr) + bs(Cu) + bs(Hg) + bs(Mn) +  

bs(Mo) + bs(Ni) + bs(Pb) + bs(Sb) + bs(Se) + bs(V) + bs(W) +                                              

bs(Zn) + centro + age_recr + l_school + pa_recr + bmi_dic + 

menopause_dic + interac_bmi_menop + alc_re +  

smoke_stat + preg_recod + feed + hormen, 

expnms = Xnm, data = Data[, c(Xnm, covars, 'cc')],   

family = binomial(), rr = FALSE, 

q = 4, B = 500, degree = 2, MCsize = 10000, parallel = TRUE, 

seed = 1425) 

msm_model_nonlin 

 
# Estimar el efecto conjunto de la mezcla evaluando no linealidad y no aditividad 

# Este modelo de ejemplo incluye la interaccion entre Zn y As 

msm_model_nonadd <- qgcomp.boot(cc ~ Zn*As+ 

                                                             As + Co + Cr + Cu + Hg + Mn + Mo + Ni + Pb + Sb + Se + V + 

          W + Zn + centro + age_recr + l_school + pa_recr + bmi_dic +                               

          menopause_dic + interac_bmi_menop + alc_re +  



 

176 

 smoke_stat + preg_recod + feed + hormen, 

 expnms = Xnm, data = Data[, c(Xnm, covars, 'cc')],   

 family = binomial(), rr = FALSE, 

 q = 4, B = 500, degree = 2, MCsize = 10000, parallel = TRUE, 

 seed = 1425) 

msm_model_nonadd 

 
# Estimar el efecto de las mezclas de MPS esenciales y no esenciales 

# Dividir la mezcla original en dos mezclas en función de si sus componentes son o no esenciales 

Xnm_e <- c('Co', 'Cr', 'Cu', 'Mn', 'Mo', 'Ni', 'Se', 'V', 'Zn')    # Elementos esenciales 

Xnm_noe <- c('As', 'Hg', 'Pb', 'Sb', 'W')    # Elementos no esenciales 

 

# Estimar el efecto conjunto de la mezcla de elementos esenciales 

msm_model_e <- qgcomp.boot(cc ~ ., expnms = Xnm_e, data = Data[, c(Xnm_e, covars, 'cc')], 

family = binomial(), rr = FALSE, 

q = 4, B = 500, MCsize = 10000, parallel = TRUE,  

seed = 1425) 

msm_model_e 

 

# Estimar el efecto conjunto de la mezcla de elementos no esenciales 

msm_model_noe <- qgcomp.boot(cc ~ ., expnms = Xnm_noe, data = Data[, c(Xnm_noe, covars, 'cc')], 

    family = binomial(), rr = FALSE, 

    q = 4, B = 500, MCsize = 10000, parallel = TRUE,  

    seed = 1425) 

msm_model_noe 

 

 

 


