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Anogenital distance of women in relation to maternal prenatal exposures
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Resumen

La distancia anogenital (DAG) es un marcador de desarrollo genital que presenta un dimorfismo sexual en mamiferos. Diversos
estudios experimentales han mostrado que la DAG al nacimiento refleja la exposicién androgénica a la que el feto ha estado
expuesto durante su desarrollo intrattero. El objetivo de nuestro estudio fue explorar la relacion entre exposiciones prenatales
(maternas) a distintos productos o sustancias de uso cotidiano durante el embarazo y la DAG de sus hijas como marcador indirecto
del ambiente hormonal intrauterino. Se trata de un estudio transversal que incluyé 100 jévenes universitarias sanas entre 18 y 23
anos. A cada participante se le realiz6 un examen ginecol6gico completo y se midieron dos variantes de DAG: ano-clitoris (DAG, )
y ano-horquilla vulvar (DAG, ). Tanto las jévenes como sus madres completaron un cuestionario epidemiologico sobre estilos
de vida, incluyendo exposicion a productos prenatales e historia ginecoldgica. Las asociaciones entre la exposicion a productos
prenatales y las DAG de las hijas se realizaron mediante analisis de regresién lineal y logistica multiple. Una mayor exposicion
materna a insecticidas/plaguicidas y disolventes/desengrasantes se asocio significativamente con una DAG, , alargada en las hijas
(ORa: 3,9, 1C 95 % 1,2,- 12,7y 3,8, IC 95 % 1,1 - 12,6, respectivamente). Nuestros resultados respaldan que ciertas exposiciones
prenatales maternas ambientales podrian estar asociadas con variaciones significativas de las DAG en sus hijas, un biomarcador
que refleja la exposicién androgénica fetal durante el desarrollo intrattero.

Palabras clave: alteradores endocrinos; distancia anogenital; exposiciones prenatales; tracto reproductivo; mujeres.
Abstract
Anogenital distance (AGD) is a genital development marker which is a sexually dimorphic trait in mammals. Different experimental

studies have shown that AGD at birth reflects the androgen exposure of the fetus during its in-utero development. The object of
our study was to examine the relation between maternal prenatal exposures to different substances and compounds used on a
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daily basis during pregnancy and AGD of their daughters as an indirect marker of the intrauterine hormonal environment. This is
a cross-sectional study of 100 healthy female undergraduates of ages ranging from 18 to 23. Every participant was subjected to
a full gynecological examination, where two AGD variants were measured: AGDAC (anus-clitoris) and AGDAF (anus-fourchette).
Both the young women and their mothers completed an epidemiological questionnaire on lifestyles, including prenatal exposure
to products and gynecological history. Multiple linear and logistic regression analysis was used to study the relation between the
mothers’ exposure to products and their daughters’ AGD. A longer AGDAF in the daughters was significantly associated with a
higher prenatal exposure of their mothers to insecticides/pesticides and solvents/degreasers (aOR: 3.9; IC 95%: 1.2, 12.7 and 3.8;
1C 95%: 1.1-12.6, respectively). Our results show that certain prenatal environmental exposures of mothers might be associated
with significant variations of their daughters’ AGD, a sensitive biomarker that reflects androgen fetal exposure during in-utero
development.

Keywords: anogenital distance; endocrine disruptors; prenatal exposure; reproductive tract; women.
Resumo

Distancia anogenital (AGD) é um traco de dimorfismo sexual em mamiferos. Diversos estudos experimentais em animais sugerem
que a AGD ao nascer reflete as concentracdes de andrégenos a que o feto tera sido exposto durante o desenvolvimento uterino.
O objetivo deste estudo é analisar as associacdes entre a exposicdo pré-natal da mae a diferentes substancias e compostos
de uso quotidiano durante a gravidez e a AGD das suas filhas, como um marcador indireto do ambiente hormonal durante o
desenvolvimento no utero. E um estudo transversal efetuado a 100 voluntarias, saudaveis, em idade universitéria (18-23 anos) no
sul da Espanha. Realizou-se um exame ginecolégico completo a cada participante, tendo-se medido as diferencas da AGD: anus-
clitéris (AGD, ) e anus-freio dos pequenos labios (AGD,,). Foi também aplicado um questionario epidemioldgico, tanto as jovens
participantes como as suas maes, acerca dos estilos de vida, histéria ginecoldgica, incluindo a exposicéo a produtos na fase pré-
natal. Para verificar a associacdo entre os produtos pré-natais e as AGD das filhas, foi usada a andlise de regresséo linear multiplae a
analise de regressao logistica. Uma maior exposicdo materna a inseticidas/pesticidas e solventes teve uma associacao significativa
com uma AGD,, alargada nas filhas (ORa: 3,9; IC 95 % 1,2, 12,7 e 3,8; IC 95 % 1,1, 12,6, respetivamente). Os nossos resultados
sugerem que determinadas exposicdes ambientais da mée na fase pré-natal podem estar associadas com variacdes significativas
das AGD das filhas, um biomarcador que reflete as concentragdes de andréogenos durante o desenvolvimento uterino.

Palavras-chave: distancia anogenital; desreguladores endécrinos; exposicdo pré-natal; trato reprodutivo; mulheres.

INTRODUCCION demostrado que la exposiciéon exdgena a diversos

productos quimicos que actian como alteradores o

La distancia anogenital (DAG) es un marcador de
desarrollo genital que presenta un dimorfismo sexual
en muchos mamiferos, siendo en promedio mas larga
en machos respecto a hembras'>. Diversos estudios
experimentales han mostrado que la DAG al nacimiento
refleja la exposicion androgénica a la que el feto ha
estado expuesto durante su desarrollo intrautero. Por
tanto, una exposicion prenatal a elevados niveles de
andrégenos, tanto exdégenos como enddgenos, da como
resultado una DAG mas larga y masculina®® Ademas, esta
DAG persiste a lo largo de la vida adulta, proporcionando
una lectura fiable del nivel de exposicion a andrégenos
en la etapa prenatal®'®.

A su vez, la DAG predice alteraciones de la funcién
reproductiva durante la vida adulta. Asi, una DAG mas
corta en varones se asocia con una peor calidad seminal e
infertilidad'"'2, mientras que en mujeres se ha observado
una asociacién positiva entre la DAG y el nimero de
foliculos ovaricos™ y mayores concentraciones de
testosterona sérica'.
en modelos animales han

Diversos estudios

disruptoresendocrinosambientales modifica el equilibrio
hormonal del organismo durante el periodo prenatal y
puede afectar al desarrollo del tracto reproductivo'2.
Por ejemplo, exposiciones al fungicida vinclozolina,
cuyo efecto antiandrogénico es conocido, se asocia con
alteraciones en el desarrollo del tracto reproductivo de la
descendencia masculina, incluyendo un acortamiento de
la DAG?"%2, Otras sustancias como los fungicidas triazoles
se han relacionado con una afectacién del desarrollo
reproductivo de las crias hembras, con efecto virilizante
y, por tanto, mayor DAG?.

En humanos, se ha visto que la exposicion prenatal a
alteradores endocrinos esta relacionada con la alteracion
o modificacion de la DAG en la descendencia masculina.
Recientemente, Mira-Escolano et al.»* han mostrado
una asociacién positiva entre la presencia de ciclos
irregulares maternos (relacionado con un ambiente
hiperandrogénico) previos al embarazo y una DAG mayor
en su descendencia femenina. Por lo tanto, la DAG podria
ser utilizada como un indicador fiable de la exposicion
fetal a distintas sustancias que puedan actuar como
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alteradores endocrinos, algo que ha sido poco estudiado
en poblacién humana femenina. El objetivo de nuestro
estudio fue explorar la relacion entre exposiciones
prenatales (maternas) a distintos productos o sustancias
de uso cotidiano durante el embarazo y la DAG de sus
hijas como marcador indirecto del ambiente hormonal
intrauterino.

MATERIAL Y METODO

1. POBLACION DE ESTUDIO

Como se ha descrito previamente por Mendiola et
al.3, el estudio de mujeres jovenes universitarias de
Murcia (EJUM) es un estudio transversal realizado en
estudiantes universitarias sanas en la Region espafola
de Murcia. EJUM se llevd a cabo entre el 9 de febrero y
el 25 de noviembre del 2011. De 124 estudiantes que
contactaron para participar en el estudio, 109 cumplian
con los criterios de elegibilidad y 100 fueron finalmente
incluidas. Se cit6é a cada una de las jévenes participantes
en una clinica ginecoldgica, donde se les realizd un
examen ginecoldgico en la fase folicular temprana,
que incluyé ecografia transvaginal. Ademas, tanto las
jovenes participantes como sus madres completaron
un cuestionario epidemiolégico sobre estilos de
vida e historia ginecoldgica. Las participantes fueron
recompensadas por su participacion (40 € de tarjeta de
regalo). Se obtuvo el consentimiento informado de todas
las participantes y el Comité de Etica de Investigacion de
la Universidad de Murcia aprobé dicho estudio.

2. EXAMEN FiSICO E HISTORIA GINECOLOGICA DE LAS
PARTICIPANTES

El indice de masa corporal (IMC) fue calculado para
cada una de las participantes. Ademads, se obtuvo la
medicion de dos variantes de distancia anogenital: ano-
clitoris (DAG, ) y ano-horquilla vulvar (DAG,,) (Figura 1).
Para mejorar la precisién, dos examinadores realizaron
cada una de las medidas tres veces, obteniendo un
total de seis mediciones para cada una de las DAG. Se
utilizé como estimacion la media de las seis mediciones.
Ademas, las jovenes completaron un cuestionario que
incluia informacion sobre antecedentes ginecoldgicos,
historia de enfermedades ginecoldgicas (salpingitis,
endometriosis) (si/no), duracion del ciclo menstrual
autoinformado (dias) y ciclos menstruales irregulares
previos (si/no).Tal como se ha informado anteriormente’?,
ambas DAG (DAG,. y DAG,,) presentaban una
distribucién normal y estaban correlacionadas (r = 0,44,
p <0,01). Ademas, la variabilidad intra e interexaminador
mostraron valores aceptables. El coeficiente de variacién
(CV)intraexaminador paraambas medidas de DAG estaba
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por debajo del 3 %, y los CV interexaminador para DAG,
y DAG,, fueron del 4,9 %y 10 %, respectivamente. Hubo
una asociacion positiva estadisticamente significativa
entre ambas DAG y el IMC (p < 0,01) y una asociacion
negativa estadisticamente significativa entre las medidas
de DAG y la anticoncepcién hormonal (p < 0,05). Por
ello, estas variables se tuvieron en cuenta en analisis
estadisticos posteriores.

Figura 1. Referencias anatdmicas para las 2 medidas de
distancia anogenital (DAG) en mujeres: DAG,, desde la
superficie anterior del clitoris al centro del ano (punto 1
a punto 3); y DAG,,, desde el inicio de la horquilla vulvar
posterior al centro del ano (punto 2 a punto 3). Adaptado
con permiso de Sathyanarayana et al.*

—

DAGAC

3. CUESTIONARIO MATERNO

Se envidé un cuestionario a las madres segun la
direcciéon proporcionada por las jovenes participantes
el dia de la cita en la clinica ginecolégica. De 100
cuestionarios enviados por correo a las madres de las
jovenes, se obtuvo una respuesta en 75 de ellas (75 %).
El cuestionario, ademds de recoger informacién sobre
enfermedades ginecoldgicas previas al embarazo de
sus hijas (salpingitis, endometriosis, sindrome de ovario
poliquistico, etc.) (si/no), o complicaciones durante
el embarazo (hipertensién, diabetes, preeclampsia,
amenaza de aborto, etc.) (si/no), se les preguntd con qué
frecuencia habian estado expuestas a distintos productos
o sustancias de uso cotidiano durante los meses en los
que estuvieron embarazadas de sus hijas. Los productos
Cuya exposicion se recogio en el cuestionario fueron los
siguientes: insecticidas/plaguicidas, desengrasantes/
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disolventes, pinturas/quitaesmalte, lejia, amoniaco o laca.
El cuestionario constaba de nueve posibles respuestas,
que oscilaban entre “menos de una vez al mes” hasta
“mas de una vez al dia”. Las categorias de frecuencia de
exposicion a los productos fueron las siguientes: “1”
nunca o menos de una vez al mes; “2” 1-3 veces al mes;
“3"una vez a la semana; “4” 2-4 veces a la semana; “5" 5-6
veces a la semana; “6” una vez al dia; “7" 2-3 veces al dia;
“8"4-5 veces al dia, y“9” 6 0 mas veces al dia.

4. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé un estudio descriptivo con las principales
caracteristicas de las jévenes incluidas en el estudio.
Se utilizo el analisis de regresion lineal multiple para
identificar aquellas variables predictoras de cada una
de las dos medidas de DAG. Las covariables examinadas
inicialmente como predictoras fueron: edad, altura,
peso, IMC, edad de la menarquia, percepcion subjetiva
de estado de salud, existencia de enfermedades de
transmisién sexual, toma de cualquier medicacion
(antibidticos o antihistaminicos, si/no) y anticoncepcion
hormonal (si/no). Se empled el andlisis de regresién
lineal multiple para examinar las asociaciones entre las
exposiciones maternas a distintos productos y sustancias
durante el embarazo y las medidas de DAG de sus hijas
(jovenes participantes). Cuando la inclusion de una
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covariable resulté en un cambio en el coeficiente 3 de
< 10 %, la variable no se retuvo en los modelos finales.
Ademas, se calcularon las Odds ratio ajustadas (ORa) y
los intervalos de confianza (IC) al 95 % mediante analisis
de regresion logistica multiple, con el fin de explorar
la asociacién entre las exposiciones maternas “altas” o
“bajas”y ambas DAG estratificadas por la mediana. Todas
las pruebas fueron de dos colas y el nivel de significacion
estadistica se fijo en 0,05. Para la realizacion de los andlisis
estadisticos se empled el paquete estadistico SPSS 20.0
(IBM Corporation, Armonk, Nueva York, EE.UU.)

RESULTADOS

La tabla 1 muestra las principales caracteristicas
de las jévenes participantes. La poblacion del estudio
EJUM era bastante homogénea. Las participantes eran
jovenes entre 18-23 anos [media: 20,0, desviacion
estandar (DE):1,2] con un IMC medio de 21,8 (DE:3,1),
nuliparas, de raza caucasica (98 %) y en su mayoria con
buen o excelente estado de salud. Cerca del 40 % usaban
anticoncepcion hormonal (anticonceptivos orales o
anillo vaginal). Ninguna de las mujeres refirié diagndstico
previo de salpingitis o endometriosis. El diez por ciento
presentaban sindrome de ovario poliquistico (SOP) y
el 65 % informaron haber tenido ciclos menstruales
irregulares.

Tabla 1. Caracteristicas de las jévenes participantes del Estudio de Jovenes Universitarias de Murcia (EJUM)?

Edad (afios) 20,0(1,2) 20,0 (18,0-22,0)
indice de masa corporal (IMC) (kg/m?) 21,8(3,1) 21,3(17,7 - 28,8)
Edad de la menarquia (afios) 12,7 (1,3) 13,0(11,0-15,0)
Duracion del ciclo menstrual (dias) 30,9 (7,6) 30 (25,0 - 44,0)
Distancia anogenital (DAGAC) (mm) 80,4 (10,5) 79,2 (59,5-96,1)
Distancia anogenital (DAG, ) (mm) 37,7 (6,3) 37,2(27,9-48,6)
Porcentaje (%)
Etnia caucésica 98,0
Estado de salud general (bueno o excelente) 92,0
Consumo de alcohol® 31,6
Fumadora de cigarrillos® 34,0
Anticoncepcion hormonal 39,8

3 Una mujer sin examen fisico realizado (n = 99)

' Numero medio + (DE) de bebidas (330 cc) por semana, 2,6+(2,5), si es bebedora.
9Numero medio * (DE) de cigarrillos por semana, 39,4+(29,9), si es fumadora.

9 Anticonceptivos orales o anillo vaginal.

DAG,: Distancia anogenital desde el centro del ano hasta la parte anterior del clitoris.

DAG
DE = Desviacion estandar; (5-95) = 5-95° percentil.

: Distancia anogenital desde el centro del ano hasta la parte posterior de la horquilla vulvar.
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En cuanto a las exposiciones maternas, tal como
muestra la tabla 2, aproximadamente el 30-35 % de
las madres informaron haber estado expuestas a
insecticidas/plaguicidas, disolventes/desengrasantes o
pinturas/quitaesmaltes al menos una vez a la semana
durante el periodo en el que estuvieron embarazadas de
sus hijas.

Como se observa en la tabla 3, la DAG,, de las jovenes
se asocio significativamente con una mayor exposicion
semanal de sus madres a disolventes/desengrasantes
(p = 0,05) durante el periodo de embarazo; mientras que
se mostraron asociaciones cercanas a la significacién para
la exposicion a insecticidas/plaguicidas y lejia (p = 0,08
p = 0,06, respectivamente). En la tabla 4 se muestra la
asociacion entre las exposiciones maternas segun los
grupos que habiamos determinado en la tabla 2 y ambas
DAG estratificadas por la mediana. Una mayor exposicién
materna a insecticidas/plaguicidas y disolventes/
desengrasantes se asocié significativamente con una
DAG,,, alargada (ORa: 3,9; IC 95 % 1,2 - 12,7 y ORa: 3,8;
IC 95 % 1,1 - 12,6, respectivamente), controlando todos
estos andlisis por las mismas covariables empleadas en
los modelos de regresion lineal. Ninguna otra exposicion
materna se asocio significativamente con las medidas de
DAG de las participantes.

Tabla 3. Variacion en la DAG, y DAG

segun exposiciones prenatales de la madre a diversos grupos de compuestos quimicos.

Distancia anogenital en mujeres y su relacién con exposiciones prenatales maternas

Tabla 2. Caracteristicas de las madres de las joévenes
participantes del Estudio de Jovenes Universitarias de
Murcia (EJUM)

Edad al comienzo del embarazo de sus hijas:

27,7 (4,8)
27,0(19,8-37,6)

Media + Desviacion estandar (DE)

Mediana (rango percentil 5-95)

Incremento del peso durante el embarazo (kg):
Media + DE
Mediana (rango percentil 5-95)

13,2(57)
11,0 (6,1 -23,8)

Duracion del embarazo (semanas):
Media + DE 39,8(2,1)
Mediana (rango percentil 5-95) 40,5 (36,0 - 43,0)

Patologia existente durante el embarazo:

Eclampsia/preeclampsia 1,6
Diabetes 1,7
Hipertension 3,3

Exposicion durante el embarazo:
Insecticidas/plaguicidas (> 1 vez a la semana) 29,6
Desengrasantes/disolventes (> 1 vezala semana) 28,6
Pinturas/quitaesmaltes (> 1 vez a la semana) 371
Lejia (= 1 vez al dia) 26,4
Amoniaco (= 1 vez al dia) 9,9
Laca (= 1 vezal dia) 15,7

g};egffl'c‘:g;{ 501 (0,00-10,02) | 005 3,32/ (-1,49-8,14) | 0,17 |3,47 | (0,48-6,48) | 0,02 | 236 | (:0,32-5,10) | 0,08
Dgisfgf’vr:;at’;tf/ 2,19 (-3,12-7,51) | 0,41 | 1,01 (-3,98-6,01) | 0,69 |3,63| (0,52-6,74) | 0,02 | 2,84 | (0,001-5,45) | 0,05*
Pintura/uita | 4 91| (3,06-6,89) | 045 |286| (-1,71-743) | 021 |021|(2803,22) 089 1,28 (:3,88-132) | 033
Lejia 1,80 | (-7,11-3,51) | 0,50 -2,43| (7,22-2,35) | 0,31 | 2,82 |(-0,40-6,04)| 0,08 | 2,80 | (-0,03-563) | 0,06
Amoniacos |-2,44 | (-1034-5,47) | 0,54 |-2,95|(-10,06-4,15)| 0,41 | 045 | (437-5.28)| 0,85 | 031 (-3,71-433) | 0,88
Lacas | 1,74 | (-4,79-827) | 0,60 |-0,13| (-6,08-5,81) | 0,96 | 0,06 | (-3,96-4,08)| 0,98 |-0,45 | (-4,01-3,10) | 0,80

a) Ajustado por las variables IMC y anticoncepcién hormonal
b) <1vezalasemanavs=1veza lasemana

c) <1vezaldiavs>1vezaldia

* p<0,05
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Tabla 4. Odds Ratios (OR) ajustadas® para valores menores/mayores de la mediana de DAG en relacién con las
exposiciones maternas prenatales

Insecticida/plaguicida®

Baja 26 24 1 30 20 1

Alta 9 12 1,1(0,34-3,5) 5 16 3,9(1,2-12,7)%
Desengrasante/disolvente®

Baja 26 24 1 30 20 1

Alta 9 1 1,2(0,38-3,9) 5 15 3,8(1,1-12,6)*
Pinturas/quitaesmalte®

Baja 23 21 1 22 22 1

Alta 11 15 1,8(0,59-5,5) 14 12 0,65(0,23-1,9)
Lejia“

Baja 24 29 1 28 25 1

Alta 1 8 0,51(0,16-1,7) 8 1 1,5(0,51-4,7)
Amoniaco¢

Baja 30 34 1 32 32 1

Alta 6 1 0,12(0,01-1,1) 4 3 0,65(0,12-3,5)
Laca“

Baja 28 31 1 29 30 1

Alta 5 6 0,77(0,19-3,1) 6 5 0,64(0,16-2,5)

20dds ratio adjusta por IMC y anticoncepcion hormonal.

bBaja exposicion < 1 vez a la semana; Alta exposicion > 1 vez a la semana
¢Baja exposicion < 1 vez al dia; Alta exposicion > 1 vez al dia
*p < 0,05

DISCUSION

Hasta donde conocemos este es el primer estudio
que muestra una asociaciéon entre la DAG en mujeres
jovenes adultas y exposiciones maternas a distintos
productos de uso cotidiano durante el embarazo. Segun
nuestros resultados, aquellas mujeres cuyas madres
habian estado mas expuestas durante el embarazo a
insecticidas/plaguicidas y disolventes/desengrasantes
presentaban una DAG, , mayor.

La DAG se ha utilizado en numerosos estudios
toxicoldgicos como uno de los marcadores mas sensibles
de la exposiciéon prenatal a alteradores endocrinos
ambientales?*?’. Una exposicién prenatal a elevados
niveles de andrégenos, tanto exégenos como enddgenos,
da como resultado una DAG mas larga y masculina
en hembras® mientras que la exposicidon a sustancias
antiandrogénicas prenatales (vinclozolina, ftalatos, etc.)

en machos produce una demasculinizaciéon y desérdenes
del tracto reproductivo, incluyendo disminucion de la
fertilidad y un acortamiento de la DAG?'%.

En humanos, Swan et al.* mostraron una asociacién
inversa entre la exposicion prenatal a ftalatos (sustancia
antiandrogénica) y la DAG en la descendencia
masculina, de tal manera que aquellos recién nacidos
cuyas madres habian estado mas expuestas a ftalatos
durante el embarazo presentaban desérdenes del
aparato reproductor masculino y una DAG mds corta®.
Recientemente, Mira-Escolano et al. han hallado una
asociacion positiva entre la presencia de ciclos irregulares
maternos previos al embarazo, situacion relacionada
con un ambiente hiperandrogénico fetal, con una DAG
mayor en descendencia femenina adulta®. A su vez, DAG
mas alargadas en mujeres adultas se han asociado con
mayor nimero de foliculos ovéricos' y mayores niveles
de testosterona sérica', datos que apoyan el posible
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origen fetal (durante el desarrollo intrautero) de dichas
caracteristicas.

Nuestros resultados son compatibles con estos
hallazgos al asociar la exposicién prenatal a distintas
sustancias y productos con una mayor DAG en la
descendencia adulta femenina. Los resultados mas
consistentes se dan para la exposicién a disolventes/
desengrasantes, pero por el momento desconocemos
cudles podrian ser los mecanismos moleculares/
fisiolégicos que pudieran estar involucrados en este
proceso y es dificil aventurar cualquier hipotesis al
respecto.No obstante, enroedores, se hademostrado que
laexposicion porinhalacién a disolventes (tricloroetileno)
afecta a la biosintesis de testosterona® y en humanos hay
evidencias de que exposiciones a diversos compuestos
domésticos, incluyendo colas o pegamentos, se han
asociado con problemas de infertilidad®.

Los resultados relacionados con los insecticidas/
plaguicidas presentarian una explicacion mas plausible,
desde el punto de vista del mecanismo de accién, puesto
que contendrian sustancias que se han reconocido
ampliamente como alteradores endocrinos (incluyendo
acciones androgénicas)®*. Por ejemplo, en mujeres,
la exposicidon prenatal materna a plaguicidas se ha
asociado con alteraciones del tracto reproductivo en sus
descendientes®'.

En el caso de la exposicidn a lejia no ocurre lo mismo
y podria tratarse de un hallazgo estadistico aislado, cuya
plausibilidad o mecanismo biolégico no esta claro y aun
esta por investigar en un futuro.

También cabria sefalar que se muestran cambios de
signo en los estimadores beta y de OR para las mismas
sustancias dependiendo del tipo de DAG, aunque no
sean estadisticamente significativas. Esto podria deberse
a la implicacion que el IMC podria tener sobre la DAG,,
pero no sobre la DAG,,, ya que la grasa de la sinfisis
pubica esta incluida en la DAG, pero no en la DAG, *.

En nuestro estudio recogimos informacién sobre
exposiciones maternas a distintos productos, pero
desconocemos la composicion exacta o sustancias
quimicas potenciales que pudieran constituir cada uno
de ellos. Por tanto, cabe recalcar el caracter preliminar
de estos hallazgos y la necesidad de estudiar en mayor
profundidad -de forma prospectiva si es posible- la
asociacion entre exposiciones prenatales a productos
y sustancias comerciales y alteraciones de la salud
reproductiva en la etapa postnatal.

Nuestra poblacion de estudio fue relativamente
pequenay limitada en edad y origen étnico. Sin embargo,
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una muestra de pequeio tamaino seria relevante para
un error de tipo Il pero no en nuestro estudio, ya que se
encontraron asociaciones estadisticamente significativas.
Las medidas de DAG fueron bien toleradas por todas las
participantes, rapidas de realizar y con una aceptable
fiabilidad intra e interexaminador. El sesgo de recuerdo
de las madres de las jévenes sobre sus exposiciones a
los distintos productos durante el embarazo esta sin
duda sujeto a error. No obstante, si existiera un error
sistematico seria no diferencial, por lo que se esperaria
un desplazamiento de la estimacion del efecto hacia
la hipotesis nula. Ademas, es muy poco probable que
la magnitud o direccion del error esté relacionado con
las medidas de las DAG de las jovenes participantes,
puesto que sus madres desconocian las medidas de sus
hijas. El 75 % de las madres de las jévenes universitarias
respondieron al cuestionario sobre estilos de vida e
historia ginecoldgica. Sin embargo, no hubo diferencias
significativas de las caracteristicas de las jovenes
participantes (medidas de DAG, IMC o el uso de la
anticoncepcion hormonal) entre aquellas cuyas madres
respondieron o no el cuestionario, por lo tanto, es poco
probable la existencia de un sesgo de informacién. Por
ultimo, nuestro estudio presenta disefo transversal con
lo que no podemos establecer una inferencia causal con
nuestros resultados.

CONCLUSION

Nuestro trabajo es el primer estudio en mostrar una
asociacion entre laDAG de mujeres adultasy la exposicion
materna a distintos productos y sustancias durante el
embarazo. Nuestros resultados respaldan que ciertas
exposiciones prenatales maternas ambientales podrian
estar asociadas con variaciones significativas de las DAG,
un biomarcador que refleja la exposicién androgénica
fetal durante el desarrollo intrattero. Suponiendo que la
DAG al nacer predice la DAG en la vida adulta, nuestros
resultados sugieren que la DAG de la mujer adulta podria
depender de factores que operan en el periodo prenatal.
Sin embargo, es necesario llevar a cabo mas estudios que
puedan corroborar estos hallazgos preliminares y evaluar
su potencial importancia para la salud publica.
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