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RESUMEN

La exposicién a contaminantes ambientales constituye
en la actualidad un problema importante en salud publica,
sobre todo con respecto al papel que dichos téxicos jue-
gan como carcinogenéticos. Este hecho junto con la inci-
dencia creciente del cancer de mama en Espafa y de que
no existe una relacién clara entre esta patologia y la expo-
sicién a plaguicidas, conduce a plantearnos evaluar el pa-
pel de los plaguicidas como factor de riesgo en el cancer
de mama en mujeres cordobesas.

Se realiza un estudio de casos-controles en 134 mujeres
que fueron sometidas a intervenciones quirudrgicas por le-
siones mamarias en el Hospital Universitario Reina Sofia
de Cdordoba. A todas se les realiza un cuestionario, asi
como un estudio anatomopatoldgico y determinaciones en
grasa mamaria de cuatro plaguicidas (HCB, HCH, p,p’DDE y
Aldrin) mediante cromatografia de gases.

Tras el estudio anatomopatoldgico se establecié que 69
presentaban lesiones malignas (casos) y 65 lesiones benig-
nas (controles). Las determinaciones analiticas respecto a
los 4 plaguicidas, detectan niveles elevados de p,p’DDE en
todas las muestras, seguidas del HCB y Aldrin y en meno-
res niveles y muestras se detecta el HCH.

El analisis univariante detectd6 la edad, duracién de la
lactancia y niveles de Aldrin como factores de riesgo en las
lesiones malignas, pero el analisis multivariante identifico
los niveles del pesticida Aldrin como el factor mas signifi-
cativo en dichas lesiones (p < 0.001).

Se establece la relacion causal entre Aldrin y cancer de
mama, y se sugiere la necesidad de realizar nuevos estu-
dios para eliminar los factores de confusién.

PALABRAS CLAVE: Cancer de mama. Factores de
riesgo. Plaguicidas.

INTRODUCCION

En la actualidad se ha incrementado la preocupa-
cién que supone la exposicion a téxicos ambientales
para la salud, entre los que destacan, plaguicidas,
compuestos de gran persistencia y alta lipofilidad, a
la vez que dificilmente metabolizables y acumula-
bles en el tejido graso, resultando asi una de las ma-

ABSTRACT

Exposure to environmental contaminants is an impor-
tant public health problem, specially because of its possi-
ble carcinogenic effect. The raising incidence of cancer
breast in Spain, together with the absence of clear associa-
tion between this pathology and exposure to pesticides
motivated us to assess the possible etiological role of pes-
ticides in breast cancer development among women living
in the province of Cordoba.

We conducted a case-control study including women
subjected to surgical interference because of breast le-
sions in Reina Sofia University Hospital. All women were
subjected to interview questionnaire, histopathological
study of the lump and determinations of four pesticides
(HCB, HCH, p, p’DDE and Aldrin) in breast fat using gas
chromatography.

The histopathological study identified 69 women with
malignant lesions (cases) and 65 women with benign le-
sions (controls). Analytic determination of the 4 pesticides
detected high levels of p, p’DDE in all samples, followed by
HCB and Aldrin and less levels and frequency of HCH.

The univariate analysis identified the age, lactation pe-
riod, and levels of Aldrin as risk factors for malignant le-
sions, meanwhile the multivariate analysis identified the le-
vels of Aldrin as the most significant risk factor (p < 0.001).

Causal relation was found between Aldrin and breast
cancer, suggesting the need for future studies taking in
consideration possible confusion factors.

KEYWORDS: Breast cancer, Risk factors, Pesticides.

yores fuentes de exposicién humana a contaminan-
tes ambientales®.

La exposicion a estos compuestos comienza du-
rante el periodo embrionario, a través de la placenta
y posteriormente por la lactancia materna y los ali-
mentos, acumulandose en el organismo humano y
por tanto representando un riesgo importante para
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la salud, ya que dichos téxicos pueden producir le-
siones en el ADN, por induccién enzimatica ac-
tuando como carcinogenéticos tal como se ha comu-
nicado tras varios estudios experimentales 234,

La Organizacion Mundial de la Salud® recomienda
prioridad en estudios de investigacion sobre estos
compuestos puesto que aun no se ha establecido
una relacién causal definitiva entre la exposiciéon a
los plaguicidas y neoplasias, y solo se disponen de
pruebas suficientes o limitadas de carcinogenicidad
en estudios en animales.

Diversas investigaciones *’®han sugerido los po-
sibles efectos de los plaguicidas en el desarrollo de
patologias malignas de mama, neoplasias con ele-
vada incidencia en la mayoria de los paises occiden-
tales, pese a las campafas de prevencion y diagnos-
tico precoz. Diversos autores®sugieren la necesidad
de considerar a los plaguicidas como factores de
riesgo en el cancer de mama puesto que estos con-
taminantes ambientales ejercen actividad estrogé-
nica en modelos in vitro y en vivo.

El objetivo de este estudio ha sido evaluar me-
diante un estudio de casos y controles la asociacion
causal entre los niveles de cuatro plaguicidas (HCB,
HCH, p,p’ DDE, Aldrin) y el cAncer de mama en muje-
res cordobesas.

PLAGUICIDAS Y CANCER DE MAMA EN MUJERES CORDOBESAS

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron aleatoriamente durante el afio
1997, 134 mujeres que consultaron por patologia
mamaria, en la Unidad de Patologia Mamaria del
Hospital Universitario “Reina Sofia” de Cérdoba, a
quienes se les realiz6é una encuesta sobre los datos
personales, el peso y la talla para el calculo del In-
dice de Masa Corporal (IMC). Posteriormente se
tomé6 una muestra (aprovechando intervenciones
quirdrgicas), para realizar un estudio anatomopato-
l6gico (benignidad o malignidad) y la determinacién
de cuatro plaguicidas (HCB, HCH, p,p’ DDE, Aldrin)
en la grasa mamaria.

Las determinaciones se realizaron mediante un
proceso de extraccion y purificacion de las mues-
tras de grasa mamaria, con n-hexano y florisil en co-
lumnas cromatograficas, y deteccién por cromato-
grafia de gases con detector de captura electrénica
(ECD) y columnas capilares en gradiente térmico
(Figura 1) siguiendo una metodologia ya publi-
cada®'. Este método fue previamente validado?®,
con un rendimiento global medio de 99.32% en la re-
cuperacion de los plaguicidas estudiados.

Se cred una variable nueva para calcular el pe-
riodo de fertilidad como un factor de riesgo cono-
cido en el cancer de mama,; para las mujeres meno-

Figura 1. Esquema del método de extraccién, purificacion en columna cromatografica rellena con florisil y eluida,
primero con 60 ml de hexano y después con 60 ml de la mezcla hexano : éter etilico (9:1).

MUESTRA DE GRASA MAMARIA (0.3 g)

Hexano

AGITACION

Purificacion con florisil
Columna Cromatografica

EXTRACTO BRUTO

A SEQUEDAD

CONCENTRACION

DETERMINACION ANALITICA

CROMATOGRAFIA DE GASES
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pausicas hemos usado la diferencia entre edad de
menopausia y de menarquia, y para las mujeres no
menopausicas la diferencia entre edad al diagnos-
tico de la patologia mamaria y de menarquia.

Con los resultados obtenidos se realizé un anali-
sis univariante aplicando la prueba t de student
para las variables cuantitativas y Chi cuadrado para
las variables cualitativas, comparando los datos
personales, IMC, los cuatro plaguicidas determina-
dos y las lesiones benignas o malignas detectadas
tras el estudio anatomopatolégico.

Para valorar si los plaguicidas se asocian con las
lesiones malignas, independientemente de las de-
mas variables descritas como factores de riesgo, se
realizé un analisis multivariante de regresion logis-
tica.. La variable dependiente considerada fue la le-
sion mamaria (benigna o maligna). Evaluando el
efecto independiente de los cuatro plaguicidas so-
bre las lesiones mamarias malignas, cada pesticida
se evalu6 en funcién con las variables previamente
descritas como factores de riesgo.

Para la construccion del modelo se efectud pri-
mero con una seleccién de las variables descritas
como factores de riesgo y posteriormente una selec-
cion manual de tipo metddica (purposful selection)
para los cuatro plaguicidas, con criterios no conser-
vadores de seleccién (p alrededor de 0.05) para au-
mentar la inferencia de causalidad. Con los plaguici-
das que alcanzaron este nivel de significacion se
ajusto el modelo multivariante final, que fue depu-
rado eliminando plaguicidas con valor de p >= 0.01.
Se calibré el modelo aplicando la prueba Hosmer-
Lemeshow bondad de ajuste y la discriminacion mi-
diendo el area bajo la curva de ROC.

El andlisis estadistico se realiz6 mediante el pro-
grama SPSS version 9.0.

RESULTADOS

Las 134 mujeres estudiadas tenian una edad me-
dia de 51.3 (DE= 16.1) afos, residian en los 10 alti-
mos afios en Cordoba capital en el 46.3 % y el resto
en zonas rurales de la provincia. El 18.7% eran fuma-
doras y el 26.1% bebian alcohol. Estaban mayorita-
riamente casadas (83.6%) y de profesién sus labores
(66.9%), aunque en un 36.4% de ellas refirieron ha-
ber trabajado anteriormente en agricultura. Un
76.1% no tenian antecedentes familiares de cancer.

Iniciaron la menarquia con una edad media de
12.6 (DE= 1.5) afios. El 74.6% (100) de estas mujeres
habian tenido una media de 3.1 (DE= 1.7) hijos 'y
solo el 64.2% (86) de ellas habiendo lactado, una du-
racion media de 24.4 (DE= 24.9) meses. Un 80% de
ellas no refirieron haber seguido nunca tratamiento
hormonal anticonceptivo o terapia sustitutiva. El
52.7% de las mujeres eran menopausicas a los 47.8
(DE= 5.6) afios. El periodo de fertilidad medio re-
sulté de 30.75 (DE= 10.4) afios. ElI IMC medio obte-
nido de las mujeres fue de 27.9 (DE= 6.3).
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El estudio anatomopatolégico resulté que un
48.5% (65) de las muestras presentaban lesiones be-
nignas y 51.5% (69) lesiones malignas (carcinomas).

En las determinaciones analiticas realizadas en
las muestras de grasa mamaria respecto a los pla-
guicidas analizados, resulté que el p,p’ DDE fue iden-
tificado en el 100% de las muestras con un nivel me-
dio de 9.89 (DE= 24.8) mg/g, seguido del HCB
(98.5%) a menor nivel medio 0.03 (DE= 0.011) mg/g.
El Aldrin solo fue detectado en un 64% de las mues-
tras siendo su nivel medio mucho menor 0.0055
(DE= 0.0087) mg/g. El pesticida que es detectado en
menor numero de muestras es el Y-HCH con un va-
lor medio de 0.24 (DE= 0.23) mg/g.

Se detectd una correlacion positiva (P < 0.01) en-
tre los niveles de plaguicidas determinados y las va-
riables edad, IMC y duracién de lactacion en meses,
de la siguiente forma: edad y meses de lactacion con
Aldrin y HCB, e Indice de Masa Corporal con HCB.

El andlisis univariante de todos los posibles facto-
res de riesgo y los dos grupos de lesiones detecto
una significaciéon positiva para la edad, duracién de
lactancia y las lesiones malignas (Tabla 1), asi como
niveles significativamente mas elevados de Aldriny el
grupo de lesiones malignas, pero no existian diferen-
cias con respecto a los demas plaguicidas (Tabla 2).

Tras el andlisis multivariante de regresién logis-
tica realizado, las variables que con mayor certeza
actuaban como factores de riesgo en la patologia
maligna de mama fueron: la edad, el habito alcoho-
lico y tabaquico, la obesidad y los niveles de Aldrin
(Tabla 3).

DISCUSION

El cancer de mama es un problema de salud pu-
blica en muchos paises, especialmente en el mundo
occidental &, siendo Espafia uno de los que en las ul-
timas décadas presenta una tendencia creciente en
incidencia y mortalidad con relacion a esta patolo-
gia* constatado también en Cérdoba *.

Por el momento, no estd suficientemente acla-
rado si este hecho se debe solo al aumento de criba-
dos mamograficos de los ultimos afios 0 a que tam-
bién contribuye el hecho de cambios de estilos de
vida en la mujer como consecuencia de su incorpo-
racion al trabajo ** 0 a una mayor exposicidn a con-
taminantes ambientales como los plaguicidas. Com-
puestos con capacidad estrdégenica'” y carcino-
genética® y que han sido bioindicados en elevados
niveles en la secrecién mamaria, como expresiéon de
contaminacion ambiental en mujeres cordobesas®.

En el estudio realizado se ha relacionado la expo-
siciéon ambiental a plaguicidas en grasa mamaria
(biomarcador) y el cancer de mama, por suponer
esta exposicion un aumento de riesgo para esta pa-
tologia®, mediante un estudio de casos y controles
como método eficiente y rapido en el estudio de en-
fermedades con largos periodos de latencia y que
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Tabla 1. Caracteristicas personales de los factores de riesgo analizados en dos grupos con lesiones mamarias.

LESIONES BENIGNAS I\;iﬂ%':liss VALOR DE P*
Edad en afios 45.8 (DE= 14.3) 56.6 (DE= 16.1) 0.000
Fumadora 12 (18.5%) 13 (18.8%) 0.955
Bebe alcohol 14 (21.5%) 21 (30.4%) 0.241
Casada 53 (81.5%) 59 (85.5%) 0.535
NUmero de hijos 2.1 (DE=21) 2.5 (DE=1.8) 0.196
Duracion de lactancia en meses 9.2 (DE=16.8) 21.7 (DE= 26.5) 0.001
Tratamiento hormonal 15 (23.1%) 16 (23.2%) 0.987
Periodo de fertilidad 29 (DE=11.5) 32.0 (DE=9) 0.068
Con antecedente familiar de cancer 17 (26.2%) 15 (21.7%) 0.549
Indice de Masa Corporal 26.8 (DE=6.2) 28.8 (DE=6.3) 0.065

*Prueba t de Student para variables cuantitativas y Chi Cuadrado para variables cualitativas.

Tabla 2. Niveles de cuatro pesticidas determinados en grasa mamaria en dos grupos con lesiones mamarias.

Pesticidas Lesiones benignas* Lesiones malignas* Valor de P**
Aldrin 0.0024 (DE= 0.0046) 0.0085 (DE=0.01) 0.005
DDE 13.11 (DE= 34.005) 6.864 (DE=9.83) 0.588
HCB 0.206 (DE=0.194) 0.263 (DE=0.24) 0.227
HCH 0.0115 (DE= 0.048) 0.0455 (DE= 0.158) 0.127

* Media y desviacién tipica en mg/g de grasa mamaria.
** Prueba t de Student

Tabla 3. Factores de riesgo de cancer de mama en el analisis multivariante.

Variables Odds ratio *1C 95 % Significacion
Edad en afios 1.06 (1.00-1.12) 0.0201
Fumadora 3.92 (1.09-14.16) 0.0367
Bebe Alcohol 3.10 (1.11-8.70) 0.0314
Casada 0.97 (0.25-3.78) 0.9666
Namero de hijos 0.80 (0.59-1.09) 0.1586
Duracion de lactancia en meses 1.02 (0.99-1.06) 0.1908
Tratamiento hormonal 0.89 (0.32-2.46) 0.8270
Periodo de fertilidad 0.99 (0.93-1.06) 0.8086
Con antecedente familiar de cancer 1.08 (0.39-2.96) 0.8840
Obesa 3.97 (1.40-11.28) 0.0095
Aldrin 3.35 (0.78-14.32) 0.0004

Bondad de ajuste (test de Hosmer-Lemeshow): P=0.864.
El area bajo la curva de ROC: 0.836
* Intervalo de confianza
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ademas nos ha permitido evaluar el efecto de otros
factores de riesgo sobre esta misma enfermedad®.

Niveles elevados de los plaguicidas estudiados
sobretodo respecto al p,p’DDE en todas las mues-
tras de grasa mamaria tanto en el grupo control
como en el de casos, y una correlacion positiva en-
tre la edad de las mujeres estudiadas y los niveles
detectados, lo que refleja la exposicién a estos con-
taminantes ambientales y su gran persistencia, al
igual que ya habia sido bioindicado en leche de mu-
jeres cordobesas *.

Los datos de este estudio reflejan la relacién en-
tre la edad, tabaco, alcohol y obesidad con el cancer
de mama, al igual que otros estudios previos®, Se
ha demostrado que dichos factores ademas contri-
buyen a aumentar la carga corporal a plaguicidas?#
por ellos detectamos una mayor concentracion de
HCB y Aldrin en relacién con la duracién de lactan-
ciay el IMC, expresando también la lipofilidad de to-
dos estos compuestos.

Nuestros resultados ofrecen evidencia de que los
plaguicidas como contaminantes ambientales, espe-
cificamente Aldrin, son asociados con mayor riesgo
para el cancer de mama. Niveles significativamente
elevados de Aldrin en el grupo de mujeres con pato-
logia maligna sugieren que este pesticida si podria
ser considerado como un factor de riesgo.

Debido a la magnitud de asociacion entre Aldrin
y cancer de mama en el analisis multivariante (odds
ratio= 3.35), ademas de su exposiciéon previa al
efecto, admiten la validez interna del estudio. La
identificaciéon de un gran intervalo de confianza
(0,78-14,32) de Aldrin como factor de riesgo podria
explicarse por el pequefio tamafio de muestra, sin
embargo su significacion fue bastante satisfactoria
(p < 0.001).

A pesar de que estudios previos® # identificaron
el periodo de lactancia como factor protector con-
tra el cancer de mama, nuestro estudio, en el anali-
sis univariante identifico el periodo de lactancia
como un factor de riesgo. La lactaciéon es una via de
eliminacién de plaguicidas por lo tanto a mayor
tiempo de lactaciéon menores son los niveles de es-
tos compuestos en la grasa corporal®*#. En un estu-
dio previo* realizado en leche de mujeres cordobe-
sas se confirmé este hecho respecto a los niveles de
p.p’ DDE, HCB y HCH y no para el Aldrin, el Unico
pesticida identificado como factor de riesgo, expli-
cando la identificacion del periodo de lactaciéon
como factor de riesgo para las lesiones malignas.

Las concentraciones mas elevadas respecto a
p,p’ DDE en el grupo control que en el de casos aun
sin diferencias significativas nos hace no poder con-
siderar a este como un factor de riesgo para el can-
cer de mama como también comprueban otras in-
vestigaciones®®, sin embargo persiste la duda por la
presencia de los factores de confusiéon (como la
edad) por ello se cree que la relacidon entre este pes-
ticida y la salud, aun no esta clara?.
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Debido a la dificultad de obtener muestras de
mujeres sanas, nuestro control tenia lesiones mama-
rias benignas; por lo cual tiene el inconveniente del
control hospitalario (sesgo de Berkson)®. Sin em-
bargo nuestro control representé a la poblacién
base de donde incluiamos los casos. Ademas, si
existe la posibilidad de que algun plaguicida esté
asociado tanto a las lesiones benignas como malig-
nas, un control no hospitalario deberia tener niveles
mas bajos de Aldrin, lo que confirma nuestras con-
clusiones. Muchos estudios previos han empleado
dicho control para estudiar 1o mismo 263,

Tras el trabajo realizado y a la vista de las con-
clusiones obtenidas, pensamos que, a pesar de que
se deberian realizar nuevos estudios de casos con-
troles que permitan eliminar un factor de confusion
tan importante como la edad, y obtener controles
no hospitalarios, hemos obtenido una asociacién
causal entre la exposicidon a un pesticida muy utili-
zado en agricultura y ganaderia en afios anteriores,
como es el Aldrin y el cancer de mama en mujeres
cordobesas.
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