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Tasa acumulada (0-74 años) por 100 habitantes

45% hombres

27% mujeres

Riesgo acumulativo (0-74 años) de Cáncer Granada, 

2003-2007

Si las tendencias no se modifican:

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

Granada, desarrollará un cáncer antes de los 75 años 

de edad

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

Granada, desarrollará un cáncer antes de los 75 años 

de edad
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Tendencias de incidencia de cáncer de mama
Granada, 1985-2007. Mujeres, según grupos edad

Fuente: Registro de Cáncer de Granada
* p< 0.05

PCA = +4.5* % 

PCA = +2.7* % 
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PCA = +13.7 % 
PCA = -2.4 % 
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Cáncer de mama 
y exposición a compuestos 
organoclorados presentes 
en tejido adiposo y sangre 

de mujeres de Granada y Almería
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Cancer de mama Mediombiente de los 30

Medioambiente de los 90

Fisiología de la mujer. Tiempo de vida con activida d estrogénica 

Sin ciclos menstruales Ciclos menstruales Anticonceptivos orales 



Compuestos organoclorados y cáncer de mama

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

Resultados conflictivos:

CCCCááááncer es una enfermedad multifactorialncer es una enfermedad multifactorialncer es una enfermedad multifactorialncer es una enfermedad multifactorial
Largo periodo de incubaciLargo periodo de incubaciLargo periodo de incubaciLargo periodo de incubacióóóónnnn
Dificultades en la medida de exposiciDificultades en la medida de exposiciDificultades en la medida de exposiciDificultades en la medida de exposicióóóónnnn
¿¿¿¿Que compuesto quQue compuesto quQue compuesto quQue compuesto quíííímico?mico?mico?mico?
Medida de exposiciMedida de exposiciMedida de exposiciMedida de exposicióóóón/Medida de Efecton/Medida de Efecton/Medida de Efecton/Medida de Efecto



Estrógenos ambientales y cáncer de mama
Estudio de casos y controles

•Estudio de base Hospitalaria
•Periodo de reclutamiento Abril 1996- Junio 1998
•3 Hospitales Públicos de Granada & Almería

Hipótesis de trabajo

¿Existe asociación entre los xenoestrógenos
acumulados en el tejido adiposo y el riesgo 
de padecer cáncer de mama?



Caso

Mujer residente en el área geográfica 
seleccionada, de edad comprendida entre los 35 y 
los 70 años, sin historia previa de cáncer, que ha 
sido diagnosticada y tratada quirúrgicamente de 
cáncer de mama en algunos de los hospitales 
elegidos



Control

Mujer residente en el área geográfica 
seleccionada, apareada con el caso por edad 
( ± 3 años) y hospital de referencia, que ha sido 
diagnosticada y tratada quirúrgicamente de 
enfermedad abdominal o vascular en el mismo 
hospital, sin historia de cáncer ni enfermedad 
endocrina o ginecológica



Sujetos (%)
Casos Controles

Población 260(100) 352(100)

No participa 10 (4) 12 (3)

Muestras adecuadas 219 (84) 307 (87)

Datos perdidos 47 (18) 77 (22)

Población final 198 (76) 260 (73)

Edad Media 54.9 56.8



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

• Identificación del paciente
• Información en el caso de no participación

• Socio-demografica: Edad, raza, residencia, 
estado civil, educación, ocupación, número de hijos   

• Antropométrica: Índice masa corporal

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



Reconstruccion de la exposición humana 
a estrogenos ambientales

• Cuestionario epidemiologico

• Historias Médicas

• Medida de contaminantes químicos
en fluidos biológicos

• Body burden: Carga Total (tejido adiposo)



Estimación del riesgo en cáncer de mama (OR)

Estudios universitarios 6.48 (2.09-19.07)*
Antecedentes familiares     5.02 (1.99-12.70)
Exposición química 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)
Número hijos 4-5 0.40 (0.20-0.81)
Casada/soltera 0.31 (0.11-0.81)
Número hijos >6 0.23 (0.10-0.57) 

*OR (IC 95%) para los factores de riesgo (protección) conocidos



17 pesticidas organoclorados  (OC)

37 bifenilos policlorados (PCB) 

10 PCBs hidroxilados y dioxin-like PCB, 

15 dioxinas y furanos, 

8 bifenilos polibromados (PBB)

11esteres de PBBs (PBDE) 

Botella B, Environ Res 
96: 34-40, 2004

Cerrillo I, Environ Res. 
98: 233-239, 2005 

Fernandez MF, 
Chemosphere. 66:377-
383, 2006 

Carreno J,Environ Res. 
103(1):55-61 . 2007

Fernandez MF, 
Reproductive 
Toxicology 24(2):259-
64, 2007

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

¿Cuales son los contaminantes ambientales 
responsables de la Carga Total?: 
Residuo de compuestos químicos en tejido mamario



Exposición a pesticidas
Organoclorados: Tejido 
mamario



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 año. Los únicos 
datos disponibles contemplan el uso de fitosanitarios a nivel 
provincial.



Agricultura Intensiva en el Sur de la Península



POPs-COPs y 
Plaguicidas persistentes

-DDT y metabolitos
Metoxicloro
Clordecona-Kepona
-Toxafeno
-Heptacloro
-Clordano
Dicofol-keltano
Mirex
-Dieldrin, Aldrin, 
Endrin
-HCH, Lindano
Endosulfán
Arocloro (PCBs)



Residuo de 
pesticidas en alimentos





Agricultura Intensiva en el Sur de la Península

Residuo de 
pesticidas en alimentos







Agricultura intensiva en el Sur de España



Pesticidas en actividades limpieza Exposición inadvertida



Inercia Química de los POPs, 
COPs, OCs

- Efecto biocida en el tiempo

- Baja reactividad con el medio

- Persistentes

- Difícilmente degradables

- Bioacumulables-Liposolubles

- En los confines del planeta..........

- Animales, hombre



Organoclorados 
a través de barrera placentaria

Organoclorados 
en leche materna





ANTECEDENTES

Estudio ecológico con el objetivo de 

investigar variaciones geográficas 

en orquidopexia y su relación con la 

exposición a pesticidas

Conocer si la incidencia de 

criptorquidia en el sureste español 

era mayor en aquellas áreas con 

consumo superior de pesticidas que 

en áreas con una menor exposición. 



� Orquidopexia en Andalucía Oriental

� Area geográfica Hospital Clínico de Granada: 
Casos 1980-1991 (n=270)

� Clasificación de municipios por uso de pesticidas 
(0-3)

� Mayor Riesgo de orquidopexia en niños viviendo 
en áreas geográficas de mayor uso de pesticidas 
OR= 2,32 (1,26-4,29)

García-Rodríguez et al., Environ. Health Perspect 104:1090-1095, 1996

Observación Clínica







Diseño y Población 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 exclusión: enfermedad crónica de la madre (diabetes, hipertensión, 
tiroides), complicaciones durante el embarazo que pudiera afectar al desarrollo y/o 
crecimiento fetal, y no residencia en el área 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 día de nacimiento.



Diseño y Población de estudio:

- Examen Físico, todos los recién nacidos se examinaron al nacimiento (±
2 días) y los casos se re-examinaron al mes. Sólo aquellos con 
malformación persistente se consideraron “caso”

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

- Clasificación 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 información de las características de los padres, del embarazo y 
parto, así como de todos los potenciales factores de riesgo establecidos. 



OBJETIVOS

1. Identificar los principales factores de riesgo para 
criptorquidia e hipospadias y su posible asociación con 
factores ambientales, con especial énfasis a la exposición 
a compuestos químicos medioambientales con actividad 
estrogénica (xenoestrógenos).

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



Muestras biológicas:

Se colectó sangre de cordón y placentas

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

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



Malformaciones 
urogenitales
Malformaciones 
urogenitales

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



Escenario Actual 
Salud Reproductiva Masculina

Escenario Actual 
Salud Reproductiva Masculina

1. Demanda creciente técnicas de reproducción 
asistida

2. Deterioro calidad seminal
3. Incremento en la incidencia cáncer de testículo
4. Mayor prevalencia de malformaciones congénitas: 

criptorquidia e hipospadias

Observación Clínica



Contaminantes quContaminantes quContaminantes quContaminantes quíííímicos y calidad seminalmicos y calidad seminalmicos y calidad seminalmicos y calidad seminal

- Calidad 
espermática

- Cantidad y 
calidad del semen

Dinamarca, 
Bélgica, 
Edimburgo, 
Paris 
USA (Regional)



Estudio calidad seminal en Almería

- Semen de 300 voluntarios almerienses de entre 18 y 23 años. 
- Parámetros fundamentales con los que la OMS evalúa la calidad del semen 

JO
VENES
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International Journal of Andrology, 2012; 35(1):1-10. 
Title: Semen quality and reproductive hormone levels in men from 
Southern Spain
Authors: Mariana F. Fernandez, I Duran, N Olea, C Avivar, 
M Vierula, J Toppari, NE Skakkebæk, N Jørgensen

Calidad seminalCalidad seminal



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

Las medias de parámetros seminales de los almeriense se 
ajustan a los parámetros mínimos 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 cumplía el criterio 
mínimo de concentración (< 20 millones de espermatozoides 
por eyaculado) 
- El 33% no superó los criterios de movilidad
- Mala calidad asociada a la exposición a endosulfán

Estudio calidad seminal en AlmeríaJO
VENES



Título: Sperm counts may have declined in young university students in 
Southern Spain.
Autores: Mendiola J, Jørgensen N, Mínguez-Alarcón L, Sarabia-Cos L, 
López-Espín JJ, Vivero-Salmerón G, Ruiz-Ruiz KJ, Fernández MF, Olea N, 
Swan SH, Torres-Cantero AM. 
Revista : Andrology. 2013;1(3):408-13.

Calidad seminalCalidad seminal



Observación Clínica



Metodología: Incluye 17 estudios en población humana ….y 223 estudios de niveles 
de nutrientes y contaminantes en los alimentos  

Conclusiones: Existen pocas diferencias entre los alimentos ecológicos y 
los convencionales en cuanto a salubridad y seguridad. La percepción muy 
extendida de que los alimentos ecológicos son nutricionalmente superiores 
a los convencionales no se sustenta con este estudio aunque si contribuye 
a reducir la exposición a plaguicidas y a bacterias resistentes a los antibióticos”



Incluye 17 estudios en población humana, sólo tres de ellos 
examinan variables clínicas (alergias, eczemas, atopia, otros 
indicadores de salud). 

Los estudios encuentran niveles significativamente 
menores de pesticidas en los niños consumidores 
de alimentos ecológicos y 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 ecológicos presentan un riesgo 30% menor de 
contaminación por pesticidas.

El riesgo de exposición alimentaria esta en función de 
muchos factores: número de residuos, niveles y toxicidad 
de los mismos..no solo de si hay o no contaminación.

Por ejemplo: “Desarrollo cognitivo y exposición prenatal a pesticidas 
en una comunidad agrícola de California:
- Déficit de siete puntos en el CI de los niños con mayor exposición
- Impactos sutiles en el desarrollo neurológico que pueden indicar 
impactos sustanciales en la población



¿Qué podemos hacer? 
CONSEJOS PARA EL CONSUMIDOR

Los productos ecológicos están 
totalmente libres de pesticidas y 
fertilizantes sintéticos; además 

garantizan una agricultura 
respetuosa con la naturaleza y los 
animales (criados sin antibióticos y 

con estándares de bienestar)

Consuma
productos ecológicos

siempre 
que sea posible

Especialmente en 
mujeres embarazadas 

y niños



¿Qué podemos hacer? 
CONSEJOS PARA EL CONSUMIDOR

Cuando consuma fruta y verdura de 
cultivo no ecológico, lave muy bien 

todos ellos antes de utilizarlos y 
pele frutas y verduras antes de 

consumirlos

Especialmente lechuga, 
tomate y pepino

Lave bien y 
pele

Frutas y verduras 
antes de 

consumirlas



¿Qué podemos hacer? 
CONSEJOS PARA EL CONSUMIDOR

- Evite los artículos hechos de 
policarbonato (PC) y cloruro de 

polivinilo (PVC), especialmente los 
diseñados para almacenar los 

alimentos.
- Evite los alimentos envasados con film 

Evite
los alimentos
envasados

con film

Seleccione productos 
plásticos más seguros



Gracias por su atención


