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Tendencias de la incidencia del total del cancer.
Granada, 1985-2009
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Fuente: Registro de Caneer de Granada




45% hombres
27% mujeres

Riesgo acumulativo (0-74 anos) de Cancer Granada,
2003-2007

Si las tendencias no se modifican:

0 1 de cada 2 hombres, residentes en la provincia de

Granada, desarrollara un cancer antes de los 75 anos
de edad

0 1 de cada 4 mujeres, residentes en la provincia de

Granada, desarrollara un cancer antes de los 75 anos
de edad

Tasa acumulada (0-74 afos) por 100 habitantes




Tendencias de la incidencia de cancer
de mama. Granada, 1985-2009. Mujeres
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Fuente: Registro de Cancer de Granada




Recent Changes in Breast Cancer Incidence in Spain,
1980-2004

Marina Pollan, Roberto Pastor-Barriuso, Eva Ardanaz, Marcial Arglelles, Carmen Martos, Jaume Galceran,
Maria-José Sanchez-Pérez, Maria-Dolores Chirlaque, Nerea Larranaga, Ruth Martinez-Cobo,

Maria-Cres Tobalina, Enrique Vidal, Rafael Marcos-Gragera, Antonio Mateos, Isabel Garau,

Maria-Dolores Rojas-Martin, Rosario Jiménez, Ana Torrella-Ramos, Josefina Perucha, Maria-Eugenia
Pérez-de-Rada, Susana Gonzélez, Maria-José Rabanaque, Joan Borras, Carmen Navarro,

Esther Hernandez, Angel Izquierdo, Gonzalo Lépez-Abente, Carmen Martinez

J Natl Cancer Inst 2009:101:1584-1591
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Tendencias de incidencia de cancer de mama
Granada, 1985-2007. Mujeres, segun grupos edad
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Riesgos relacionados con cancer de mama
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Cancer de mama
y exposicion a compuestos
organoclorados presentes
en tejido adiposo y sangre
de mujeres de Granada y Almeria
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Compuestos organoclorados y cancer de mama

Desde 1984 mas de 40 estudios
tratando de asociar los niveles en
sangre vy tejido adiposo de
compuestos organoclorados (DDT vy
PCBs) y el riesgo de cancer de mama

Resultados conflictivos:

Cancer es una enfermedad multifactorial
Largo periodo de incubacion
Dificultades en la medida de exposicion i e P
¢, Que compuesto quimico? ?\I;mg!lriil”ﬂi B
Medida de exposicion/Medida de Efecto R

o Hunier, Karl T, Kelsey®




Estrogenos ambientales y cancer de mama
Estudio de casos y controles

*Estudio de base Hospitalaria
*Periodo de reclutamiento Abril 1996- Junio 1998
*3 Hospitales Publicos de Granada & Almeria

Hipotesis de trabajo

¢, Existe asociacion entre los xenoestrogenos
acumulados en el tejido adiposo y el riesgo
de padecer cancer de mama?



Caso

Mujer residente en el drea geogrdfica
seleccionada, de edad comprendida entre los 35 y
Jos 70 aAos, sin historia previa de cdncer, gue ha
sido diagnosticada y tratada quirdrgicamente de
cdncer de mama en algunos de los hospitales
elegidos



Control

Mujer residente en el drea geogrdfica
seleccionada, apareada con el caso por edad

( + 3 ahios) y hospital de referencia, que ha sido
diagnosticada y tratada quirdrgicamente de
enfermedad abdominal o vascular en el mismo
hospital, sin historia de cdncer ni enfermedad
endocrina o ginecologica



Sujetos (%)

Casos Controles
Poblacion 260(100) 352(100)
No participa 10 (4) 12 (3)
Muestras adecuadas 219 (84) 307 (87)
Datos perdidos 47 (18) /7 (22)
Poblacion final 198 (76) 260 (73)
Edad Media 54.9 56.8




Encuesta Epidemiologica : Estructurada y realizada
cara a cara en los hospitales por encuestadores
entrenados

e |dentificacion del paciente
 Informacion en el caso de no participacion

e Socio-demografica: Edad, raza, residencia,
estado civil, educacion, ocupacion, numero de hijos

 Antropométrica: Indice masa corporal

 Historia reproductiva, estado menopausico,
consumo de tabaco y alcohol, antecedentes
familiares de cancer de mama



Reconstruccion de la exposicion humana
a estrogenos ambientales

e Historias Médicas

» Cuestionario epidemiologico

 Medida de contaminantes quimicos
en fluidos bioldgicos

e Body burden: Carga Total (tejido adiposo)



Estimacion del riesgo en cancer de mama (OR)

Estudios universitarios 6.48 (2.09-19.07)*
Antecedentes familiares 5.02 (1.99-12.70)
Exposicion quimica ambiental 3.80 (1.37-10.56)
Clase social elevada/CB 3.19 (1.49-6.85)
Consumo de tabaco 2.23 (1.21-4.14)
Cosumo alcohol 1.99 (1.16-3.43)
Estudios secundarios/NE 1.98 (1.11-3.51)
Edad de menarquia >12 1.88 (1.10-3.22)
Lactancia (>34meses) 0.43 (0.24-0.77)
Numero hijos 4-5 0.40 (0.20-0.81)
Casada/soltera 0.31 (0.11-0.81)
Numero hijos >6 0.23 (0.10-0.57)
*OR (IC 95%) para los factores de riesgo (proteccion) conocidos
3004 Keinwer Aeadomic Pubishers. Prited i the Netherlands. 391

Breast cancer risk and the combined effect of environmental estrogens

. » — - v > . . - . el
Jesus M. Ibarluzea', Mariana F. Fernandez’, Loreto Santa-Marina', Maria F. Olea-Serrano”, Ana M. Rivas’, Juan
J. Aurrekoetxea', José Exposito’, Miguel Lorenzo®, Pablo Torné®, Mercedes Villalobos®, Vicente Pedraza®, Annie

7 . 2,
J. Sasco’ & Nicolas Olea™*




¢,Cuales son los contaminantes ambientales
responsables de la Carga Total?:
Residuo de compuestos quimicos en tejido mamario

Botella B, Environ Res

96: 34-40, 2004 17 pesticidas organoclorados (OC)

o s onres 37 bifenilos policlorados (PCB)

Fomandez MF, 10 PCBs hidroxilados y dioxin-like PCB,
emaospnere. . -

383, 2006

15 dioxinas y furanos,

Carreno J,Environ Res.

10315562007 8 bifenilos polibromados (PBB)
Fernandez MF,

Reproductive 1lesteres de PBBs (PBDE)
Toxicology 24(2):259-

64, 2007

Lopez-Espinosa MJ,
Environ Res 106(1):1-
6., 2008



Exposure of women to organochlorine pesticides in Southern Spain™

Begona Botella, Jorge Crespo, Ana Rivas, Isabel Cerrillo, Maria Fatima Olea-Serrano,

Residues of studied pesticides in adipose tisml{ﬁa’ = 458) \

and Nicolas Olea”

Environmental Research 96 (2004) 34-40

Exposicion a pesticidas
Organoclorados: Tejido
mamario

Chemosphere 62 (2006) 1917-1924 ‘

Environmental and lifestyle factors
for organochlorine exposure among women living
in Southern Spain

L. Cerrillo *, M.F. Olea-Serrano °, J. Ibarluzea €, J. Exposito ¢,
o f <7 F a,
P. Torne ©, J. Laguna ", V. Pedraza ®, N. Olea **

Pesticide Mean® SD*  Mediaf® Percenlule
o -DDT 1401 6535 ° 17.46
pp-DDT 1374 3292 ° 2.2
o,p’-DDD 6234 14781 ° 20.52
p.p-DDE 501.14 496.63 39231} 97.38
Y DDTs 63998 74435 496.061 98.25
Endosullan | 182 1014 ° 21.39
Endosullan 11 782 2865 ° 11.13
Endosulfan-ether 179 7.06 03l 50.43
Endosulfan-lactone 148  9.06 ° 15.93
Endosullan-diol 479 258 ° 29.69
Endosulfan-sulfate 934 6420 ° 10.04
% Endosulfans 3883 15982 9.00 69.65
Aldrn 1051 27.08 °® 30.4
Dieldrin 652 3104 P 2249
Endrin 1384 3990 ° 1157
Lindane 1791 60.57 °® 39.30

*ng g of lipid.

P Below detection limit,




La Agricultura es el sector que mayor uso hace de los

pesticidas. En total se ha estimado que en la cuenca del
Guadalquivir se consumen 20.333 Tm al aino. Los unicos
datos disponibles contemplan el uso de fitosanitarios a nivel
provincial.

Porcentaje de superficie
agraria por subcuenca

Tipo de pesticida y % sobre
el total aplicado en campo
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POPs-COPs y
Plaguicidas persistentes

-DDT y metabolitos
Metoxicloro
Clordecona-Kepona
-Toxafeno
-Heptacloro
-Clordano
Dicofol-keltano
Mirex

-Dieldrin, Aldrin,
Endrin

-HCH, Lindano
Endosulfan
Arocloro (PCBs)
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EL PAfS. martes & de febrero de 20085

el LUICT  Decada 100 verduras que consume cualquier ciudadano europeo, 60 estin completamente limpias de pestici-

das; 36 tienen restos en dosis inferiores al miximo tolerado, y cuatro estin contaminadas por encima de esas dosis. Comienza a haber

evidencias, sin embargo, de que pequenas dosis durante mucho tiempo pueden ser mds perniciosas que altas dosis una sola vez.

Pesticidas en la dieta

Diversos estudios hallan restos de plaguicidas en mas de un tercio de las frutas y verduras

DavID sSEGARRA. Barcelona

o8 pesticidas no son s0-

lo perjudiciales para

lasz plagas apricolas

Huy muchas eviden-

cias de sus efect os noci-

vos sobre la salud humana. Ma-
voritariamente s incorporan a
nuestroe organismo a través de la
dieta, va que una proporcion de
los alimentos que consumimos

suceds en Almerla llega al extre-
mo de que, seglin reza el informe
del ISTAS, “lus enfermedades pro-
fesionales apenas se registran. En
alafio 2002, ] Sistema de Vigilan-
cin Epideminlégica de Andalucia
registrd 98 intodcacionss que no
quedaron repistradas en las esta-
disticas oficiales™.

OHro motivo de preccupacion
son los residucs vegetales de los



Figure 1. Results of inspections for residues of fruits, vegetables and cereals in EU-15

Sum of frult vegetables and cereals

1996 [ 1997 [ ] 1998 [ ] 1990 [l 2000 [] 2001 [l 2002 [ ] 2003
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Samples with no Samples with residues Samples with residues
detectable rasidues below or at MEL (naticnal above MREL (national or
or ECMRBL) EC-MRL)
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= —— _ A sangre toxica de la comisaria de la UE
A Su rvey of Chemicals in the Blood illstrém se somete a un analisis para denunciar la exposicion a sustancias quimicas

of European Ministers  smmscs s

tra la presion de laind
tica europea, la com
pea de Medio Ambiente ha
to sobre la mesa un argu-
to inapelable: su propia s
ontaminada con 28 produc-
uimicos toxicos, algunos de
relacionados con perturba-
»s hormonales y reproducti-
con ciertos tipos de cinee-
in la sala de prensa donde
sgranan habitualmente asun-
an friamente burocriticos
» el Pacto de Estabilidad o
calidad en el ahorro, los pe-
stas no pudieron por menos
preocuparse por 1
misaria. que asegur
aunque decidid:
.jL ‘dieta reduciendo a1 inges-
de pescado del Baltico v, so-
odo. a radelante la po-
:a directiva sobre registro,
lacion y autorizacion de sus-
as quimicas que lanzo hace
una Semana

Targot Wallstrom. nacida
uecia hace 49 afos, tiene
vins de 17 v 11 afios “Aho-
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Bad Blood?

A Survey of Chemicals i

of European Ministers
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Agricultura intensiva en el Sur de Espana

EL PAIS, martes 8 de octubre de 2002 SOCIEDAD / 35

| S ahld ' En El Ejido (Almeria), 70.000 agricultores cultivan intensivamente 27.000 hectireas de invernaderos en las
que se vierten miles de toneladas de plaguicidas. En los tltimos afios se han estudiado mas de un millar de intoxicaciones,
algunas de ellas mortales. La gran incognita es cudles serdn las consecuencias de estos toxicos sobre el organismo a largo plazo.

Plaguicidas toxicos en el invernadero

Solo en El Ejido, donde trabajan 70.000 jornaleros, se han estudiado mas de un millar de casos de intoxicaciones

JOAQUINA UTEERA, Barcelona
neuatio de sglo des:
pracs de gue se ding-
nosticarin los prime-
ros casos, los agrioul-
tores gue trabajan en

Joxs invernaderos de cultivos tten-
sivas de Bl Ejido [Almeria) siguen
sifricnda inlogicaciones agidas
por los efectos de kos plaguizidas,
algunas e ellaz mortales, Un equi-
po de médicos andaluces, eneabe-
zado por el internista Francisco
Lafner Bretones, lleva esos 25
aios investigando clmo actian e2-
L3 susiviscias quimicas, que seuli-
[izan en numesosis cxplotaciones
apritins de toda Bspafia, al entrar
en el cuerpo humano por via cutd-
nen 0 digestiva, B la investiga:
citn s ha realizado un seguimien-
1o de mis de un millar de casos
Sus resuliados han ido desperian-
do cierti codciencia sanilaria tan-
1o en o Adiministracion como en-
i los gprisultoses, lo que ha per-
miltida reducir el nlimero de ciasos

e i v cnlicinnle
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Exposicion inadvertida

EL PAIS, martes 18 de junio de 2002

S ah}d La fumigacién de una plaga de hormigas en un centro de trabajo en Barcelona en 1994 ha sacado a la luz

una enfermedad extrafia, dificil de diagnosticar y que apenas ha empezado a investigarse: la intoxicacion por desinsectantes,

que puede causar secuelas irreversibles entre los afectados y se ha cobrado, solo en Cataluiia, 581 victimas, 41 de ellas graves.

Victimas de una mala fumigacion

El uso inadecuado de insecticidas en el lugar de trabajo deja una estela de afectados por lesiones graves e irreversibles

DAVID SEGARRA, Barcelona
asaron dos afios sin un
diagnéstico  preciso.
& Las enfermas de mayor
gravedad sentiun nume-

: rosos sintomas de dificil
clasificacion: sensacién de hormi-
gueo por todo el cuerpo, mareos,
debilidad, pérdida de memoria,
incapacidad de concentracién, di-
ficultades respiratorias... Algu-
nas vieron aumentar la talla de
sus zapatos, otras desarrollaron
un cierto numero de tumores,
afortunadamente benignos. To-
das pasaron por numercsas con-
sultas hasta que, finalmente, en
1996, un equipo médico interdis-
ciplinar fue capaz de establecer
una relacion inequivoca entre es-

te extrafio conjunto de transtor-

10s y un acontecimiento que ha-
bia afectado dos afios antes a su
lugar de trabajo: la fumigacion
de una plaga de hormigas.

En el mes de agosto de 1994,
estos insectos invadieron unos labo-
ratorios de la ciudad sanitaria Vall
d'Hebron. El servicio de desinsecta-
cion contratado realizé un primer
tratamiento, pero 15 dias despucs
reaparecieron las hormigas, y se
efectud una segunda fumigacion.
A la mahana siguiente, los trabaja-
dores de.l laboratorio empezaron a
sentir picores, irritaciones y otros
sintomas de lo que ahora se sabe
con certeza que sufrieron: una in-
toxicacion accidental por insectici-
das indebidamente aplicados.

En la actualidad, de las 36 per-
sonas que resul'taron a_f‘ec,mdas, 8,

Z

pre se realizan correctamente. Y
cuando las cosas no se hacen bien,
se puede exponer involuntariamen-
te a las personas a unas sustanclas
potencialmente muy toxicas, cuyos
efectos sobre la salud humana lle-
gan a ser devastadores. El proble-

Miembros de la asociacién Adquira, que agrupa a persenas afectadas por

cifra puede ser importante, aun-

_que la falta de datos o de estimacio-

nes al respecto impide saberlo.
Carme Valls, doctora del Cen-
tro de Andlisis y Programas Sanita-
rios (CAPS), en Barcelona, forma
parte del equipo médico que acer-

iones y pr

duct /J. ROVIRALTA

dero problema de salud puablica
causado por el uso indebido de
productos peligrosos™, “A igual ex-
posicion ambiental”, afiade, “a las
mujeres les afecta de forma mas
importante porque acumulan el
téxico en mayor cantidad debido a

una carta, u olvidan inmediata-
mente lo que acaban de leer, y tie-
nen-dificultades para realizar ta-
reas rutinarias automaticas”™. Asi-
MiSMo aparecen NUMerosos sinto-
mas relacionados con alteraciones
endocrinas: aumento en la produc-
cion de estrogenos, fendmenos au-
toinmunes, problemas de hipotiroi-
dismo, aumento de la hipofisis,
afectacion del hipotilamo... Esto
altimo explica por qué en algunos
casos aumenta la talla del calzado:
porque se segrega una mayor canti-
dad de la hormona del crecimien-

Se conocen casos de
intoxicacion en
colegios, hoteles,
juzgados y geriatricos

to y, en los casos més graves, los
ples crecen.

Asimismo se presenta el sindro-
me de fatiga cronica, que se mani-
fiesta como debilidad, cansancio,
pérdida de fuerza, etcétera. Y tam-
bién se produce el denominado sin-
drome de intolerancia ambiental
idiopatica. Se trata de un cuadro
singular de manifestaciones ya que
los sintomas que sufie el paciente
empeoran si éste se expone a sus-
tancias quimicas ambientales. Lo
extraordinario es que los produc-
tos desencadenantes pueden ser
“totalmente inocuos para el resto
dela gob{acig’m, como Lmlperﬁ:lmc,




Inercia Quimica de los POPs,
Biomagnificacion de los PCBs COPS ’ OCS
en ¢l Lago Ontario
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Organoclorados
a través de barrera placentaria
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Table 2

Residues of DIDTs in placenta extracts
Pesticide Mean™ +501 Moedian™ Maximum™ Freguency (59
- 1.4¥2 1.47 (L5350 =60 S9N
o DT hedd L (LS50 3.55 SE. 94
g -DDE 247 28500 1.78 2820 I
o g =10 1.42 2.4°7 (.50 191401 56,70
» DT s 523 5.28 .69 A31.540) = I
* ngfe of placenta.
Table 3
Residues of endosulphan in placenta extracts
Pesticide Mean®  £5D  Median" Maximum®  Frequency (%) Takle 4
Bl 067 137 0.8 1116 5805 Residues of aldrin, endrin and dieldrin in placenta extracts
E-11 (.40 Lin - 1290 24.50 Pesticide  Mear"  £5D Median®  Maximum®  Frequency (%)
E-gth .12 019 010 1.39 5232
o X i | ] Aldin 024 060 - 4.79 2649
E-diol 5.11 523 446 26.23 16.86 Endrin 070 132 N 483 1111
E-lactone 0.81 243 - 2731 4330 Dieldrin {}.7"\ {}':_“; B 3.1‘:--8 -?-?.'T.l
E-sulphate (.68 l44 - 8.29 4770 - _ — i
, : - ; — = <LOD.
% Endosulphans  8.79 842 76 49.78 O8.30 * ngle of placenta.
E = endosulphan; — = <LOD.
4 []gfg of plq'ii.'ﬂ[]l.n'i. Availaflef:line at www.sciencedirect.com
“=>” ScienceDirect PLACENTA

ELSEVIER

Placenta xx (2006) 1—8

Organochlorine Pesticides in Placentas from Southern Spain and Some

Related Factors™

M.-J. Lopez-Espinosa %, A. Granada ?, J. Carreno “,
M. Salvatierra ", F. Olea-Serrano ©. N. Olea
ranada, 18071-G

wada, 1807 1-Granads
da. 18071 -Granada,

Accepted 27 September 2006




ANTECEDENTES

Estudio ecologico con el objetivo de
investigar variaciones geograficas
en orquidopexia y su relacion con la
exposicion a pesticidas

Conocer si la incidencia de
criptorquidia en el sureste espanol
era mayor en aquellas areas con
consumo superior de pesticidas que

W DFTEFFAMEAN 528

en areas con una menor exposicion.



Observacion Clinica

o Orquidopexia en Andalucia Oriental

o Area geografica Hospital Clinico de Granada:
Casos 1980-1991 (n=270)

o Clasificacion de municipios por uso de pesticidas
(0-3)

o Mayor Riesgo de orquidopexia en nifios viviendo
en areas geograficas de mayor uso de pesticidas
OR= 2,32 (1,26-4,29)

Garcia-Rodriguez et al., Environ. Health Perspect 104:1090-1095, 1996



1
B Low tercile (< 3.00)
B Medum tercile {3.00 - 4.12)
B Hightercile (> 4.12)

Table 4. Logistic regression analysis of odds ratio
for case status according to pesticide exposure,
adjusted by age and population of the municipality

Level of

pesticideuse OR 95%C.. OR 95% C.I.
0¢ 1 NA

1t 093 043201 1 MNA

2 156 072-338 168 0.82-3.46
3 232" 1.26-429 253 0.88-1.31

®Reference group when 0 level is included.
bReference group when 0 level is excluded.
OR, odds ratio; NA, not applicable.

*p < 0.05.

Figure 1. Orchidopexy rates per 10,000 inhabitants in health care districts in the southern part of the
province of Granada, Spain. The numbers on the map represent the codes used to designate each district
in Table 1.

Exposure to Pesticides and Cryptorchidism: Geographical Evidence of a
Possible Association

José Garcia-Rodriguez,’ Miguel Garcia-Martin," Mercedes Nogueras-Ocaiia,? Juan de Dios Luna-del-Castillo,?
Miguel Espigares Garcia,! Nicolas Olea,* Pablo Lardelli-Claret

'Departamento de Medicina Preventiva y Salud Publica, Facultad de Medicina, Universidad de Granada; 2Servicio de Urologia, Hospital

Universitario de Granada; 3Departamento de Estadistica, Facultad de Medicina, Universidad de Granada; Laboratorio de
Investigaciones Médicas, Hospital Universitario de Granada, Granada, Spain



Table 2. Pesticide content in fat samples of 63 male children from the
Granada Region of Spain: the number of positive samples 15 mdicated
together with the mean valvue + standard deviation (SD), the highest and
lowest detectable values. and the vanance (results are expressed m
mucrogram of pesticide per gram of fat fissue)

5D Highest Lowest Variance

Chemuical Number Mean
a-Hexachloro- 1 0.20
cyclohexane

A-Hexachloro- 4 0.85
cvclohexane

Lindane 3 0.57
d-Hexachloro- ND —
cvclohexane

Heptachlor 1 0.33
Heptachlor epoxide 6 2.53
Aldrin 3 0.42
Dieldrin 10 1.52
Endrin 22 3.54
o.p'-DDE 11 1.88
o.p'-DDD 3 2.20
a-Endosulfan & 2.37
RF-Endosulfan 7 430
Endosulfan sulfate 2 1.42
Endosulfan ether 13 2.04

000 020 020 0

161 327 004 260

071 140 013 0.51

000 033 033 0.00
401 107 0.50 6.01
032 069 007 0.11
189 708 008 3.50
314 117 0.61 087
171 641 046 201
040 206 193 0.16
080 258 143 0.63
230 942 103 6.25
040 171 114 016
180 680 075 324

ND = not detectable.
Dash (—) = not applicable.



Diseno y Poblacion de estudio:

Cohorte prospectiva de recién nacidos varones, reclutados entre octubre del 2000
y julio del 2002, en el momento del parto, en el Hospital Universitario San Cecilio

Criterios de exclusion: enfermedad cronica de la madre (diabetes, hipertension,
tiroides), complicaciones durante el embarazo que pudiera afectar al desarrollo y/o
crecimiento fetal, y no residencia en el area de referencia.

Total reclutados: 702 pares madres-hijos. Todos los varones recién nacidos
durante el periodo de reclutamiento, con alguna de las malformaciones, estaban
incluidos

Estudio Caso-Control Anidado (1:3), seleccionado dentro de la cohorte
establecida: 50 casos: con criptorquidia y/o hipospadias al nacimiento y 114
controles: varones sin criptorquidia y/o hipospadias, apareados con los casos por
paridad, edad gestacional y dia de nacimiento.



Diseno y Poblacion de estudio:

- Examen Fisico, todos los recién nacidos se examinaron al nacimiento (+
2 dias) y los casos se re-examinaron al mes. Sélo aquellos con
malformacion persistente se consideraron “caso”

- Caso: 27 nifos con criptorquidia (19 unilateral, 8 bilateral), 19 con
hipospadias, 2 con ambas malformaciones

- Clasificacion criptorquidia: 17 severas (inguinal no palpable y/o
supraescrotal) y 12 severidad media (alta en el escroto)

- Cuestionario ad hoc, adaptado del estudio Danés-Finlandés, usado para
obtener informacion de las caracteristicas de los padres, del embarazo y
parto, asi como de todos los potenciales factores de riesgo establecidos.



Human Exposure to Endocrine-Disrupting Chemicals and Prenatal Risk
Factors for Cryptorchidism and Hypospadias: A Nested Case—-Control Study

Mariana F. Femandez,! Begoria Oilmos, 1 Alicia Granada,! Maria José Lopez-Espinosa,t
José-Manuel Molina-Molina, T Juan Manuel Fernandez? Milagros Cruz,? Fitima Olea-Serrano.* and Nicolds Olea’

OBJETIVOS

1. Identificar los principales factores de riesgo para
criptorquidia e hipospadias y su posible asociacion con
factores ambientales, con especial énfasis a la exposicion
a compuestos quimicos medioambientales con actividad
estrogénica (xenoestrogenos).

2. Determinar si el efecto combinado de los estrogenos
ambientales, cuantificados mediante el biomarcador de
exposicion “carga estrogenica total efectiva”, es un factor
de riesgo para criptorquidia e hipospadias



Human Exposure to Endocrine-Disrupting Chemicals and Prenatal Risk
Factors for Cryptorchidism and Hypospadias: A Nested Case—Control Study

Mariana F. Femandez,! Begofia Olmos,” Alicia Granada,’ Maria José Lopez-Espinosa,’
José-Manuel Molina-Melina, T Juan Manuel Fernandez2 Milagros Cruz.? Fitima Olea-Serrano. and Nicolds Olea’

Muestras biologicas:
Se colectd sangre de cordon y placentas

Se midio la frecuencia y concentracion de 16 pesticidas
organoclorados: lindano, HCH, heptacloro, aldrin, dieldrin,
endrin, endosulfan, o,p"-DDE, y o,p'-DDD, entre otros.

Se empleo el Bioensayo E-Screen de estrogenicidad para
cuantificar el efecto combinado de los extractos de las placentas
mediante la “carga estrogenica total efectiva” (TEXB)



Table 3. Crude and adjusted ORs (95% Cls} for urogenital malformations among male offspring in relation
to the presence in placenta samples of specific endocrine disruptors and the TEXE, according to the
case/control status of newborn.

Variable

a0-00T

< 00

= LOD
po-00T

< L00

= 0D
Endosulfan |
< L00

= LO0
Lindane

< L00

= LOD
Mirex

< L00

= LOD
TEXB-cx fraction
< L00

= L0OD
TEXBE4 fraction
= L00

= LOD

Cases
[ %]

12016.7)
23 (333

17 [18.1]
18{38.3]

11{16.4)
24 (32 4)

6 {11.1]
20 (33.3]

23{20.7)
12 (40.0]

10(18.2)
25 (30.4|

11 (19.6]
24 (30.0]

Controls
[ (%]

G0 (83.2)
46 (667

77 (81.9)
29 (61.7)

Bh (83.5)
50 {67 6]

48 (38.0)
58 {6.7)

B8R (79.3)
18 (B0.0)

4581.8)
56 (9.1)

45 (80.4)
56 (70.0)

p-Value

0.047

0017

0.025

0.031

0.069

COR (95% Cl)

|
2.2511.02-4.89)

|
763 (1.21-5.72)

|
2.19(0.99-4.82)

|
3.38 1.36-8.38)

1
28011 22666

|
202 (0.84—4.80)

,
1,75 {0.75-1.00)

ACIR= (85% Cj

|
217 10.96-5.00]

1
2.17 [0.95-5.00)

|
2.49 (0.99-6.24)

|
9.48 (2.43-36.96)

1
242 (1.18-9.77)

|
2.87 (1.10-7.24)

2.31 10.84-5.70]

Results wara obtained from conditional logistic regression modals,
#Adiusted for mother's age at delivery and infant weight at birth.

OR = 2.82 (95% CI = 1.10-7.24)




Observacion Clinica

Escenario Actual
Salud Reproductiva Masculina

1.  Demanda creciente técnicas de reproduccion
asistida

2. Deterioro calidad seminal
3. Incremento en la incidencia cancer de testiculo

4. Mayor prevalencia de malformaciones congénitas:
criptorquidia e hipospadias



Contaminantes quimicos y calidad seminal

- Cal |d ad In!ernanal Decline in Sperm Density
espermatica

- Cantidad y
calidad del semen

Dinamarca,
Bélgica,
Edimburgo,

98 170

Paris
USA (Regional) e




- Semen de 300 voluntarios almerienses de entre 18 y 23 anos.
- Parametros fundamentales con los que la OMS evalua la calidad del semen



Table 3

Residues of organochlorine pesticides in serum samples (N = 220)

Mean (ng/mL) S0 (ng/mL) Median Maximum Frequency
(ng/mL) (ng/mL}) (%)

Endosulfan 1 210 2.81 1.47 19.39 8044
Endosulfan 11 1.31 (.88 1.00 6.85 3.4l
Endosulfan-diol 15.39 14.87 9.56 76.86 92.00
Endosulfan-sulfate 217 592 .50 53.32 45110
Total endosulfans 25.76 21.79 18.66 145.55 100.00
o -DDT 0.71 0.70 0.50 6.26 19.2

py-DDT 304 491 1.85 4096 57.6

o -DDD 324 4.14 2.06 36.58 65.60
pg-DDE 518 4.07 4.15 25.88 96.00
£ DDTs 12.797 8.55 10.77 5234 99.10

pp-DOT jpp'-DDE ratio = 0.7,

Table 4

Residues of organochlorine pesticides in serum samples (N = 220)

Mean (ng/mL) SD (ng/mL) Median Maximum Frequency
(ng/mL) (ng/mL) (%4
Aldrin 335 4.32 2.62 3376 79.0
Endrin 504 9.23 1.50 604 60.7
Dieldrin 1.85 2.74 .50 29.42 40.7
Lindane 1.84 2.27 1.19 17.72 6. 700
Methoxychlor 284 5.09 1.47 53.80 60,70 '
Hexachlorobenzene 188 4.50 231 30.29 79.9 Environmental
Research
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Title: Semen quality and reproductive hormone levels in men from
Southern Spain
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S
N . . . ,
¢ Estudio calidad seminal en Almeria

(Més de 20 millones de espermatozoides por mililitro de eyaculado, un 25% de espermatozoides con
movilidad adecuada y un 30% con una morfologia definida)

Las medias de parametros seminales de los almeriense se
ajustan a los parametros minimos de calidad,

-Los daneses, con 44 millones por mililitro de eyaculado, son los peor parados.

-Los mejor situados son los lituanos (con 65 millones por mililitro), letones (63), estonios (62) y finlandeses

(61).
-Los almerienses, con 52 millones, se encuentran en un punto intermedio.

No obstante:

- Cerca del 15% de los participantes no cumplia el criterio
minimo de concentracion (< 20 millones de espermatozoides
por eyaculado)

- El 33% no supero los criterios de movilidad

- Mala calidad asociada a la exposicion a endosulfan



Calidad seminal |

Titulo: Sperm counts may have declined in young university students in
Southern Spain.

Autores: Mendiola J, Jargensen N, Minguez-Alarcon L, Sarabia-Cos L,
Lopez-Espin JJ, Vivero-Salmeron G, Ruiz-Ruiz KJ, Fernandez MF, Olea N,
Swan SH, Torres-Cantero AM.

Revista : Andrology. 2013;1(3):408-13.

300

250

200

|
£ . )
> 150 - @ Almeria Province
c (2001-2002)
o
= 100 [ O Murcia Region
= (2010-2011)

50 = I

0

Sperm Total sperm
concentration count
(Mill./mL) {mill.)




Observacion Clinica
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Are Organic Foods Safer or Healthier Than Conventional

Alternatives?: A Systematic Review

Crystal Bmith-Spangler, MD, M3, Margaret L. Brandeau, PhD; Grace E. Hunter, BA; J. Clay Bavindger, BA; Maren
Fearson, BS; Paul ). Eschbach; Vandana Sundararm, MPH; Hau Lig, MO, M5, MBA, MPH; Patricia Schirmer, MDD
Christopher Stave, MLS; Indgram Olkin, PhD; and Dena M. Bravata, MD, M3

Metodologia: Incluye 17 estudios en poblacion humana ....y 223 estudios de niveles
de nutrientes y contaminantes en los alimentos

Conclusiones: Existen pocas diferencias entre los alimentos ecolégicos y

los convencionales en cuanto a salubridad y seguridad. La percepcion muy
extendida de que los alimentos ecoldgicos son nutricionalmente superiores

a los convencionales no se sustenta con este estudio aunque si contribuye

a reducir la exposicion a plaguicidas y a bacterias resistentes a los antibioticos”




Incluye 17 estudios en poblacion humana, solo tres de ellos
examinan variables clinicas (alergias, eczemas, atopia, otros
iIndicadores de salud).

Los estudios encuentran niveles significativamente
menores de pesticidas en los nifios consumidores

de alimentos ecologicos vy en alguno de los estudios
se superan los niveles de seguridad permitidos.

Los niveles de fungicidas organofosforados fueron
significativamente mayores entre los consumidores de frutas y
verduras convencionales

Limitaciones : se omiten estudios relevantes y se interpretan mal
los resultados




Limitaciones : se omiten estudios relevantes y se interpretan mal los
resultados.

Los productos ecoldgicos presentan un riesgo 30% menor de
contaminacion por pesticidas.

El riesgo de exposicion alimentaria  esta en funcion de
muchos factores: numero de residuos, niveles y toxicidad
de los mismos..no solo de si hay o no contaminacion.

Por ejemplo: “Desarrollo cognitivo y exposicion prenatal a pesticidas
en una comunidad agricola de California:

- Déficit de siete puntos en el Cl de los nifios con mayor exposicion

- Impactos sutiles en el desarrollo neurologico que pueden indicar
impactos sustanciales en la poblacion
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