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RESUMEN 

 

El cáncer de mama es el tipo de tumor más frecuente en las mujeres españolas. 

Su incidencia sigue en aumento y, además, representa la mayor causa de muerte por 

cáncer en mujeres. El principal fenotipo marcador de riesgo de cáncer de mama es la 

densidad mamográfica (DM), definida como la cantidad de tejido fibroglandular 

radiológicamente denso en comparación con el tejido graso. Aunque la DM se ha 

asociado con diversos factores de riesgo, aún se desconoce si las exposiciones 

ambientales a las que nos encontramos expuestos a diario podrían influir en una mayor 

o menor DM. La Agencia Internacional para la Investigación sobre el Cáncer 

(International Agency for Research on Cancer – IARC) reconoció 47 agentes o mezclas 

y 12 ocupaciones, industrias o procesos con evidencia suficiente de carcinogenicidad 

en humanos. Asimismo, la IARC ha clasificado la contaminación del aire exterior como 

carcinógeno reconocido en humanos. Sin embargo, apenas disponemos de estudios 

que hayan centrado su investigación en la influencia que pueden ejercer las 

exposiciones ambientales sobre la DM.  

Una característica clave de la DM, que la diferencia de otros factores de riesgo 

de cáncer de mama, es su naturaleza dinámica y modificable. La identificación de 

exposiciones ambientales que aumenten o disminuyan dicha DM podría ser el camino 

para desarrollar estrategias de prevención primaria. Además, la DM se ha incorporado 

a los modelos de predicción individual de riesgo de cáncer de mama, lo cual permite 

considerar intervenciones en una población específica.  

Por todo ello, esta investigación pretende evaluar la influencia de las siguientes 

exposiciones sobre la DM: a) exposición a ocupaciones y agentes ocupacionales; b) 

exposición (proximidad) a focos contaminantes industriales; y c) exposición al tráfico 

vehicular y contaminantes atmosféricos.  

 Para dar respuesta a los objetivos planteados se utilizó la información recogida 

en el proyecto DDM-Madrid (EC11-2273), estudio epidemiológico transversal que 

reclutó a 1466 trabajadoras premenopáusicas, de entre 39 y 50 años, que se realizaron 

su examen ginecológico laboral en el Centro de Diagnóstico Médico del Ayuntamiento 

de Madrid entre 2013 y 2015. La DM fue medida a través de una herramienta digital 

previamente validada (DM-Scan). Las exposiciones laborales se identificaron gracias a 

la Matriz Empleo-Exposición Española (MatEmEsp). La exposición (proximidad) a focos 

contaminantes industriales se obtuvo del Registro Estatal de Emisiones y Fuentes 

Contaminantes (PRTR-España). La exposición a la contaminación por tráfico se estimó 



x 

mediante un Índice Ponderado de Exposición al Tráfico, y los datos de tráfico se 

obtuvieron de mediciones del número medio de vehículos/día proporcionadas por el 

Ayuntamiento de Madrid. Por último, la exposición, a largo plazo, a contaminantes 

atmosféricos específicos (dióxido de azufre, monóxido de carbono, óxidos de nitrógeno, 

material particulado y ozono) se estimó con datos horarios sobre los contaminantes 

obtenidos de las estaciones de control del Sistema Integral de Calidad del Aire del 

Ayuntamiento de Madrid, geocodificando las direcciones residenciales y aplicando 

métodos de kriging (interpolación) para estimar la media anual de 3 años de exposición 

de cada mujer. 

Para analizar la asociación entre la DM (variable respuesta) y los potenciales 

factores de riesgo (variables explicativas) se utilizaron modelos de regresión lineal 

múltiple. Estos modelos fueron ajustados por potenciales confusores: edad, índice masa 

corporal, paridad, existencia de biopsias mamarias previas, antecedentes familiares de 

cáncer de mama, uso de anticonceptivos orales, consumo de alcohol y tabaco, nivel 

educativo y número de calorías diarias ingeridas.  

Los hallazgos de este trabajo muestran que, aunque ninguna ocupación se 

asoció de manera estadísticamente significativa con la DM, se observó una relación 

inversa, casi significativa, en las trabajadoras de huertos, invernaderos, viveros y 

jardines y en las técnicas de las tecnologías de la información y las comunicaciones, así 

como una asociación positiva en las técnicas de galerías de arte y trabajadoras de 

museos y bibliotecas. También se observó una menor DM en mujeres expuestas 

laboralmente a fungicidas, herbicidas e insecticidas. Por otro lado, los resultados del 

estudio sobre focos industriales revelaron asociaciones significativas entre una mayor 

DM y vivir cerca de ciertos sectores industriales (tratamiento de superficies metálicas y 

plásticas, química orgánica, farmacéuticas y depuradoras) y contaminantes industriales 

específicos (amoníaco, diclorometano, etilbenceno y fenoles). Además, los hallazgos 

mostraron que vivir cerca de ciertos clusters o agrupaciones industriales podría 

asociarse con una mayor DM. Finalmente, ni la presencia de mayor cantidad de tráfico 

en el entorno domiciliario de las mujeres, ni la exposición a contaminantes atmosféricos 

específicos se asoció de manera significativa con la DM. Dada la relevancia de la DM 

como importante biomarcador del riesgo de cáncer de mama, identificar exposiciones 

que pueden modular la DM es fundamental para prevenir el cáncer de mama, mejorar 

su detección temprana, comprender los mecanismos subyacentes y diseñar políticas de 

salud pública más efectivas. 

Palabras clave: densidad mamográfica, ocupación, exposiciones laborales, 

contaminación industrial, contaminación atmosférica 
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ABSTRACT 

 

Breast cancer is the most common type of tumor in Spanish women. Its incidence 

continues to increase and, moreover, it represents the leading cause of cancer-related 

death in women. The main phenotype marker of breast cancer risk is mammographic 

density (MD), defined as the amount of radiologically dense fibroglandular tissue 

compared to fatty tissue. Although MD has been associated with several risk factors, it 

is not yet known whether the environmental exposures to which we are exposed on a 

daily basis could influence more or less on MD. The International Agency for Research 

on Cancer (IARC) recognized 47 agents or mixtures and 12 occupations, industries or 

processes with sufficient evidence of carcinogenicity in humans. IARC has also classified 

outdoor air pollution as a recognized carcinogen to humans. However, there are few 

studies that have focused their research on the influence of environmental exposures on 

MD.  

A key feature of MD, which differentiates it from other breast cancer risk factors, 

is its dynamic and modifiable nature. Identifying environmental exposures that increase 

or decrease MD could be the pathway to developing primary prevention strategies. In 

addition, MD has been incorporated into individual breast cancer risk prediction models, 

allowing for population-specific interventions to be considered.  

Therefore, this research aims to assess the influence of the following exposures 

on MD: a) exposure to occupations and occupational agents; b) exposure (proximity) to 

industrial pollutants; and c) exposure to vehicular traffic and air pollutants.  

In order to respond to the stated objectives, the information collected in the DDM-

Madrid project (EC11-2273) was used, a cross-sectional epidemiological study that 

recruited 1466 premenopausal female workers, aged 39-50 years, who underwent their 

gynecological examination at the Medical Diagnostic Centre of the Madrid City Council 

between 2013 and 2015. MD was measured using a previously validated digital tool (DM-

Scan). Occupational exposures were identified thanks to the Spanish Employment-

Exposure Matrix (MatEmEsp). Exposure (proximity) to industrial pollutants was obtained 

from the Spanish Pollutant Release and Transfer Register (PRTR-España). Exposure to 

traffic pollution was estimated using a Weighted Traffic Exposure Index, and traffic data 

were obtained from measurements of the average number of vehicles/day provided by 

the Madrid City Council. Finally, long-term exposure to specific air pollutants (sulfur 

dioxide, carbon monoxide, nitrogen oxides, particulate matter and ozone) was estimated 

with hourly data on pollutants obtained from the monitoring stations of the Integrated Air 
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Quality System of the Madrid City Council, geocoding residential addresses and applying 

kriging (interpolation) methods to estimate the 3-year annual average exposure for each 

woman. 

Multiple linear regression models were used to analyze the association between 

MD (response variable) and potential risk factors (explanatory variables). These models 

were adjusted for potential confounders: age, body mass index, parity, existence of 

previous breast biopsies, family history of breast cancer, use of oral contraceptives, 

alcohol and tobacco consumption, educational level and number of daily calories 

ingested. 

The findings of this work show that, although no occupation was statistically 

significantly associated with MD, an inverse, almost significant, relationship was 

observed for women working in orchards, greenhouses, nurseries and gardens, as well 

as for information and communication technology technicians. In contrast, a positive 

association was found for women technicians in art galleries, museums, and libraries. 

Lower MD was also observed in women occupationally exposed to fungicides, 

herbicides, and insecticides. On the other hand, the results of the study about industrial 

foci revealed significant associations between higher MD and living near certain 

industrial sectors (surface treatment of metals and plastic, organic chemical industry, 

pharmaceutical industry, and urban waste-water treatment plants) and specific industrial 

pollutants (ammonia, dichloromethane, ethylbenzene, and phenols). In addition, the 

findings showed that living close to certain industrial clusters could be associated with 

higher MD. Finally, neither the presence of more traffic in the women's home 

environment nor exposure to specific air pollutants was significantly associated with MD. 

Given the relevance of MD as an important biomarker of breast cancer risk, identifying 

exposures that may modulate MD is essential to prevent breast cancer, improve early 

detection, understand the underlying mechanisms, and design more effective public 

health policies. 

Keywords: mammographic density, occupation, occupational exposures, industrial 

pollution, air pollution. 
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1.1. EL CÁNCER DE MAMA  

El cáncer de mama es una enfermedad caracterizada por la proliferación 

acelerada e incontrolada en células que componen la mama (1). Lo más habitual es que 

este crecimiento descontrolado ocurra en una parte específica de la mama. De hecho, 

en el 85% de las veces ocurre en el revestimiento de los conductos denominado epitelio, 

y en un 15% en los lóbulos del tejido glandular (Figura 1) (2). En los estadios iniciales 

pueden no existir signos ni síntomas que alerten del inicio de un tumor en la mama hasta 

que, generalmente, se desarrolla un bulto palpable e indoloro dentro de la misma, o 

aparecen otros síntomas menos comunes como la secreción de sangre por el pezón, 

sensación de pesadez, enrojecimiento en una zona de la mama, deformidad de las 

mamas o retracción de los pezones (1). 

 

Figura 1. Composición de la mama (3). 

 

El sobrecrecimiento descontrolado de células, a menudo, resulta de daños en el 

ADN de la mama, los cuales pueden originarse tanto por factores externos como 

internos. Entre los elementos externos se encuentran la exposición a productos 

químicos, luz ultravioleta, humo del tabaco y tratamientos como quimio o radioterapia. 

Los daños internos en el ADN pueden surgir de desequilibrios metabólicos, del estrés 

oxidativo celular, y también pueden deberse a la activación de oncogenes que favorecen 

el desarrollo del cáncer. Las células, al detectar daños en el ADN, activan mecanismos 

de respuesta, pero si el daño supera la capacidad de reparación, las células pueden 

autodestruirse (4).  
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1.1.1. Epidemiología del cáncer de mama 

El cáncer de mama constituye el diagnóstico más frecuente entre las mujeres, 

tanto a nivel mundial como en Europa. En 2022, se identificaron cerca de 2,3 millones 

de nuevos casos en todo el mundo, representando el 24% de todos los tipos de cáncer 

femenino. En Europa, ese mismo año, se diagnosticaron 557.532 casos, lo que equivale 

al 26% del total. Además, se estima que una de cada 11 mujeres desarrollará este tipo 

de tumor a lo largo de su vida (5).  

En España, el cáncer de mama representa una de las principales causas de 

morbimortalidad, con una incidencia estimada de 34.735 casos en 2022, lo que 

representa el 30,3% del total de tumores malignos en mujeres (Figura 2) (5). Factores 

como el crecimiento demográfico, el aumento de la esperanza de vida, cambios en los 

hábitos reproductivos, la epidemia de la obesidad o la inactividad física, sumados a la 

exposición de diversos riesgos, incluida la contaminación ambiental, sugieren que la 

incidencia de este cáncer seguirá una tendencia al alza, estimándose un aumento del 

15,4% para el año 2040 (5). 

 

 

Figura 2. Incidencia de los diferentes tipos de cáncer más comunes en mujeres en España, 

2022 (6). 

 

En cuanto a la mortalidad, el cáncer de mama continúa siendo la principal causa 

de decesos atribuibles a tumores en mujeres, tanto a nivel mundial como nacional (5). 

En España se produjeron 6.747 fallecimientos confirmados en 2022, lo que representa 

el 14,7% del total de muertes por cáncer (5) (Figura 3). Aunque la tasa de mortalidad ha 

disminuido gracias a la mejora de los tratamientos y a un diagnóstico más precoz 

(llegando a ser en 2022 el país europeo con la tasa más baja), el envejecimiento de la 

población se traducirá en un incremento de muertes en los próximos años (5). A nivel 

provincial, en 2022, las tasas ajustadas variaron desde más de 19 fallecimientos por 
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100.000 mujeres-año en Soria, Tarragona y Huesca, a menos de 10 muertes por 

100.000 en La Rioja, Cuenca y Teruel (Figura 4) (7). 

 

 

Figura 3. Causas más frecuentes de muerte por cáncer en mujeres españolas, 2022 (6). 

 

Figura 4. Mortalidad provincial por cáncer de mama en mujeres españolas, 2022 (7). 

 

Por otro lado, la tasa de supervivencia por cáncer de mama ha experimentado 

un aumento significativo en las últimas décadas, principalmente gracias al diagnóstico 

precoz de esta enfermedad. Este enfoque temprano ha contribuido a un pronóstico más 

favorable y a una mayor tasa de supervivencia (8). De hecho, la tasa de supervivencia 

neta a 5 años en pacientes diagnosticadas en el periodo de 2010-2014 alcanzó el 85,2% 
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(9), marcando una mejora sustancial en comparación con las décadas previas (10). El 

aumento en la supervivencia ha contribuido a posicionar este tumor como el más 

prevalente en España, alcanzando los 516.827 casos a diciembre de 2020 (11).  

Cabe destacar también el importante gasto sanitario que genera el cáncer de 

mama en España. Según un informe elaborado por la Asociación española Contra el 

Cáncer en 2020, este tumor supone un gasto de 2.200 millones de euros anuales por 

los casos diagnosticados a lo largo de toda la enfermedad, y un gasto por paciente de 

más de 58.000 € cuando se diagnostica en estadio local, y de más de 210.000 € en el 

caso de enfermedad metastásica (12). Por este motivo, es necesario señalar que el 

cáncer de mama genera un gran impacto en la población mundial y supone un 

importante reto a nivel de salud pública y una prioridad también a nivel nacional. 

 

1.1.2. Factores de riesgo del cáncer de mama 

Pese a la magnitud del problema de salud pública que supone el cáncer de 

mama, el conocimiento sobre su etiología presenta aún importantes lagunas. El cáncer 

de mama es una enfermedad multifactorial, ya que son varios los factores que pueden 

predisponer a padecerla (Tabla 1). Comprender estos factores de riesgo podría 

proporcionar la base para implementar medidas preventivas destinadas a evitar o 

reducir el riesgo de esta enfermedad. A continuación, se presenta una clasificación de 

los factores de riesgo según su capacidad de modificarse a lo largo del tiempo. 
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Tabla 1. Resumen de factores de riesgo para el cáncer de mama según niveles de evidencia 

(13). 

 

1.1.2.1. Factores no modificables del cáncer de mama 

La edad se considera un factor de riesgo primordial. La incidencia del cáncer de 

mama experimenta un incremento progresivo con el envejecimiento. En 2023, el cáncer 

de mama en menores de 45 años representó el 12% de los casos, mientras que la mitad 

de los casos se produjo en mujeres de entre 45 y 64 años (14). Sin embargo, cabe 

señalar que la incidencia está aumentando en las mujeres menores de 40 años (15). 

Por otro lado, ser mujer es un factor de riesgo clave para desarrollar un cáncer de mama
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(16), ya que en hombres este tumor representa menos del 1% del total de diagnósticos 

(17). También se ha visto incrementada la incidencia entre mujeres de raza caucásica 

no hispánica y parece ser menor en mujeres negras, asiáticas y en aquellas de origen 

hispano (4). Sin embargo, es importante señalar que estos datos podrían encontrarse 

sesgados por las disparidades en la calidad y el acceso a la atención médica debido a 

factores socioeconómicos en los diferentes países (18). La incidencia también es más 

alta en mujeres de nivel socioeconómico elevado, principalmente debido a la influencia 

de los patrones reproductivos, los estilos de vida y el mayor acceso a los programas de 

cribado (19). 

 El cáncer de mama se ve altamente influenciado por la exposición a las 

hormonas que producimos (estrógenos y progesterona), así como a factores 

menstruales que aumentan la duración y/o los niveles de la exposición a hormonas que 

estimulan el crecimiento mamario (20). En primer lugar, una menarquia más temprana 

(≤12 años) (21,22) y una menopausia más tardía se han relacionado con mayor riesgo 

de cáncer de mama, estimándose que por cada año de retraso en la edad de la 

menopausia el riesgo aumenta en un 3% (8). Esto puede ser debido a que un mayor 

número de ciclos menstruales a lo largo de la vida puede reflejar una mayor exposición 

acumulada a hormonas esteroides. 

En último lugar, los factores genéticos juegan un papel crucial en el desarrollo 

del cáncer de mama. La susceptibilidad al cáncer se atribuye parcialmente a las 

mutaciones de genes relacionados directamente con éste. Los más destacados son las 

mutaciones en los genes BRCA1 y BRCA 2, que representan entre el 5% y el 10% de 

todos los cánceres de mama en mujeres (23), y se ha estimado que las mujeres con 

estas variantes tienen aproximadamente un 70% de riesgo de desarrollar este tumor a 

los 80 años (24). Sin embargo, estas mutaciones son muy poco frecuentes en la 

población general. Mutaciones más comunes en otros genes, como el TP53, PTEN, 

CHECK2 o ATM, también se han asociado con un riesgo, aunque mucho menor, de 

cáncer de mama (25). El riesgo de desarrollar un cáncer de mama es mayor en mujeres 

con antecedentes familiares de primer grado que en aquellas mujeres sin familiares 

afectados (26,27). 

 

1.1.2.2. Factores modificables del cáncer de mama 

Algunos factores dietéticos se han relacionado también con el riesgo de cáncer 

de mama, aunque la evidencia es limitada. Se ha observado que la dieta rica en grasas 

desempaña un rol en el aumento del riesgo de cáncer de mama (28), asociándose 
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incluso con mayor mortalidad y peor pronóstico (29,30). Sin embargo, otros estudios no 

han encontrado esta relación (31), o incluso han relacionado la ingesta de grasas 

poliinsaturadas, únicamente mediante el consumo de aceite de oliva virgen extra, como 

factor protector frente al cáncer de mama (32). Estos resultados sugieren que las grasas 

saturadas e insaturadas pueden jugar un papel completamente antagónico en el cáncer 

de mama. Por otra parte, el consumo de verduras no amiláceas, de productos que 

contienen carotenoides y las dietas ricas en calcio se han asociado con menor riesgo 

de padecer cáncer de mama (33). También parece existir un efecto protector con los 

niveles séricos de vitamina D, siendo este efecto preventivo especialmente patente 

frente al cáncer de mama triple negativo (34). No obstante, cada vez más expertos 

abogan por investigar los patrones dietéticos en lugar de centrarse en alimentos o 

nutrientes individuales para identificar factores de riesgo modificables relacionados con 

la dieta. En este contexto, dos estudios españoles mostraron un mayor riesgo de cáncer 

de mama en mujeres que siguen un patrón de dieta “occidental”, así como un menor 

riesgo en aquellas con un patrón de dieta “mediterránea” (35,36). 

 Existe evidencia consistente de que el sobrepeso y la obesidad incrementan el 

riesgo de cáncer de mama tras la menopausia, mientras que en las premenopáusicas 

ocurre lo contrario (20,33). En este sentido, es importante destacar que la grasa 

abdominal también se relaciona con el riesgo de cáncer de mama en el estado 

postmenopáusico (30) y con el riesgo de cáncer de mama en general (37). Se ha 

planteado que esta asociación puede deberse a los niveles más altos de estrógenos 

circulantes provenientes del tejido adiposo y a su mayor biodisponibilidad en mujeres 

postmenopáusicas obesas (38,39). Sin embargo, también puede estar relacionado con 

otros mecanismos biológicos, como niveles elevados de insulina, citoquinas 

proinflamatorias, IGF-1 y alteraciones en la secreción de adipoquinas (40,41). 

El ejercicio físico se ha descrito como un factor protector frente al cáncer de 

mama en todas las mujeres, independientemente de su estado menopáusico, aunque 

la evidencia en mujeres premenopáusicas es más limitada. Por el contrario, el 

sedentarismo se asocia positivamente con el cáncer de mama postmenopáusico 

(42,43).  

 Ciertos tóxicos, como el tabaco o el alcohol parecen jugar un papel en el 

desarrollo de cáncer de mama. La evidencia existente respecto al tabaco, aunque 

todavía limitada, muestra un incremento en el riesgo de padecer cáncer de mama (30) 

en mujeres fumadoras de manera activa o pasiva, mostrándose un incremento en el 

riesgo de cáncer a medida que se consumen más cigarrillos (en número o tiempo de 

duración) o en mujeres que empezaron a consumir tabaco antes de su primer embarazo 
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(10,44–46), encontrándose una reducción del riesgo cuando las mujeres dejaban de 

fumar (47). Por otro lado, el consumo de alcohol se ha asociado con un mayor riesgo 

de cáncer de mama (48). En mujeres premenopáusicas constituye una causa probable 

de riesgo, con aumentos de entre un 3% y un 5% por cada 10 g de etanol al día. En 

mujeres postmenopáusicas, es una causa convincente de riesgo, con un incremento del 

9% al 11% por cada 10 g de etanol al día, especialmente asociado a tumores con 

receptores de estrógenos (33). Aunque los mecanismos biológicos que subyacen en 

esta asociación no son del todo conocidos, parece ser que está mediado por el 

incremento que se produce en los niveles de estrógenos (49). Se ha estimado que un 

3% de los casos de cáncer de mama en España serían evitables eliminando el consumo 

de alcohol en la población femenina (50). 

 Otros factores gineco-obstétricos también se han relacionado con el cáncer 

de mama. Las mujeres nulíparas presentan mayor riesgo de cáncer de mama en 

comparación con aquellas que han tenido hijos, reduciéndose el riesgo conforme 

aumenta el número de partos (51). El retraso en la maternidad también se asocia con 

un mayor riesgo de desarrollar este tumor (52). Finalmente, la lactancia materna y su 

duración se asocian con la reducción en el riesgo de padecer esta enfermedad (20). De 

hecho, el Grupo Colaborativo sobre Factores Hormonales del Cáncer de Mama, en uno 

de sus informes sobre lactancia, declaró una disminución del 2% en el riesgo de cáncer 

de mama por cada 5 meses de lactancia (53). 

 Respecto a los factores hormonales, la exposición a hormonas mediante el uso 

de anticonceptivos orales y de terapia hormonal de reemplazo (principalmente la 

terapia combinada), se ha asociado con un mayor riesgo del cáncer de mama (8,30,54–

56). 

 La exposición a radiación ionizante, ya sea por explosiones nucleares, 

procedimientos de radiodiagnóstico, radiología intervencionista o radioterapia en la 

cavidad torácica, es un carcinógeno reconocido para el cáncer de mama (57). Otras 

exposiciones ambientales investigadas en la literatura por su potencial relación con el 

cáncer de mama incluyen la exposición al óxido de etileno, a ciertos plaguicidas 

organoclorados (dieldrina), a determinados compuestos orgánicos persistentes 

(policlorobifenilos), a los campos electromagnéticos de muy baja frecuencia o a la 

contaminación ambiental (58,59). Sin embargo, la estimación del impacto real de 

algunos contaminantes ambientales se encuentra subestimada, y muchos de los 

estudios realizados hasta el momento adolecen de múltiples limitaciones metodológicas 

que afectan a la validez de sus conclusiones (60,61). Por otra parte, el trabajo a turnos 
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nocturnos se ha considerado como probable carcinógeno en humanos por su 

asociación con el cáncer de mama, entre otros tumores (62). 

 Por último, diversos estudios epidemiológicos han centrado su atención en el 

estudio de la densidad mamográfica (DM), considerada uno de los factores de riesgo 

más importantes de cáncer de mama, tanto en mujeres premenopáusicas como 

postmenopáusicas (63–65). Este biomarcador de riesgo, centro de interés de la 

presente tesis, se explicará detenidamente más adelante.  

 

1.1.3. Herramientas de cálculo de riesgo del cáncer de mama 

Los factores de riesgo modificables, vinculados principalmente al estilo de vida, 

son esenciales en las estrategias de prevención primaria del cáncer de mama. No 

obstante, los factores no modificables también desempeñan un papel significativo en el 

riesgo de desarrollar este tipo de tumor. Entre las herramientas de predicción del riesgo 

destaca el modelo de Gail (66). Esta herramienta mide el riesgo de desarrollar cáncer 

de mama en cinco años, considerando la edad, raza, edad de menarquia, biopsias 

mamarias previas, edad del primer embarazo a término y número de familiares de primer 

grado con antecedentes de cáncer de mama. Este modelo se recalibró para poder 

aplicarlo a la población española (67). Sin embargo, presenta algunas limitaciones, 

como no considerar familiares de segundo grado ni la edad al diagnóstico de los 

familiares con cáncer de mama, y parece sobrestimar el riesgo en las mujeres que no 

participan en un programa de cribado hasta en un 30% (68).  

Posteriormente surgieron herramientas más avanzadas, como la calculadora de 

evaluación del riesgo Tyrer-Cuzik (69), que incorpora factores adicionales en la 

evaluación del riesgo, como peso, talla, edad a la menopausia, antecedentes familiares 

de segundo grado, factores genéticos, patología mamaria y DM (70). En la actualidad, 

y dada la importancia de las variantes de riesgo genético en el cáncer de mama, se 

encuentran en desarrollo otros modelos que incluyen las mutaciones genéticas para la 

predicción del riesgo, además de los factores epidemiológicos, el estilo de vida y la 

exposición hormonal, como es el caso de BOADICEA (Breast and Ovarian Analysis of 

Disease Incidence and Carrier Estimation Algorythm) con el fin de mejorar el cribado del 

cáncer de mama (71). 
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1.2. LA DENSIDAD MAMOGRÁFICA 

El objetivo de las mamografías es la detección de lesiones malignas de manera 

temprana, y conocer el grado de DM de las mujeres constituye un elemento esencial. 

La DM se define como la cantidad de tejido fibroglandular radiológicamente denso en 

relación con el tejido graso (72). Para entender este término es necesario conocer la 

composición del tejido mamario (Figura 5), el cual consta de:  

• Tejido denso, también denominado fibroglandular: se compone de tejido 

fibroso, que sostiene la mama, y de tejido glandular, compuesto por 

lóbulos involucrados en la producción de leche materna y de conductos 

que la transportan al exterior (73).  

• Tejido no denso: se compone de la parte grasa de la mama, que llena 

el espacio entre el tejido mamario denso, y le confiere a ésta su tamaño 

y forma (74).  

 

 

Figura 5. Densidad mamográfica baja vs. alta (3). 

 

Estos tejidos pueden diferenciarse en una imagen radiológica (Figura 6). Los 

rayos X son radiolúcidos, de manera que pueden atravesar el tejido graso sin problema, 

dando la apariencia de un tono más oscuro en la imagen mamográfica. Por el contrario, 

el tejido fibroglandular (que comprende el tejido conectivo y epitelial) es un tejido 

radiológicamente denso que bloquea los rayos X y, al no dejar que estos penetren, se 
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reflejan en una mamografía con un tono blanco (72). Las regiones de brillo asociadas 

con el tejido fibroglandular se denominan “densidad mamográfica” (75), y se expresa 

como proporción de área densa de la mama (76). 

 

 

Figura 6. Densidad mamográfica en una imagen radiológica clasificada según el porcentaje de 

tejido fibroglandular (elaboración propia). 

 

1.2.1. La densidad mamográfica: un importante factor de riesgo  

Las políticas europeas, conscientes del gran impacto del cáncer en la población, 

desarrollaron el Código Europeo contra el Cáncer, publicado por primera vez en el año 

1987 y revisado por última vez en 2013. Este código, formulado por un grupo de expertos 

en la materia, consiste en una serie de recomendaciones destinadas a la población 

general para reducir el riesgo de padecer cáncer. Las recomendaciones se actualizan 

conforme a las últimas evidencias disponibles, y enfatizan la importancia de realizar la 

mamografía para el cribado poblacional de cáncer de mama. Múltiples estudios 

respaldan esta práctica que muestra una disminución sostenida en la mortalidad a largo 

plazo (77–79).  

Los tumores de mama, como ya adelantamos, surgen predominantemente del 

tejido fibroglandular radiológicamente denso, como confirmó un estudio realizado en 

mujeres británicas (80). Este estudio siguió a las mujeres antes de su diagnóstico, 

encontrando que la probabilidad de que un área se convirtiera en un tumor aumentaba 

con la cantidad de tejido radiológicamente denso en ese área. Estos hallazgos sugieren 

que son las concentraciones de tejido fibroglandular radiológicamente denso las más 

propensas a experimentar una transformación maligna. Por tanto, la presencia de tejido 

mamario denso en una mamografía representa un factor de riesgo significativo para el 
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desarrollo de cáncer de mama (81). De hecho, la DM se correlaciona más fuertemente 

con el riesgo de cáncer de mama que la mayoría de los factores de riesgo para esta 

enfermedad (76,82). 

Las mujeres con DM superior al 75% (lo que representa más del 5% de mujeres 

españolas de los programas de cribado) (83) muestran un riesgo de cáncer de mama 

casi 4 veces superior al de las mujeres con menor DM (64). La DM, en consecuencia, 

constituye el factor con mayor fracción atribuible. De hecho, el riesgo atribuible a la 

elevada DM parece ser mayor en mujeres premenopáusicas (representando 

aproximadamente un tercio de los cánceres de mama en mujeres blancas, hispanas y 

asiáticas) que en postmenopáusicas (con riesgos de entre un 13-14%) (63). 

Los estudios de los componentes epiteliales y estromales son importantes para 

comprender la asociación entre la DM y el riesgo de cáncer de mama, ya que estas 

áreas densas de la mama difieren histológicamente de las áreas no densas. De hecho, 

se ha observado mayor proporción de enfermedad proliferativa sin atipia en el tejido 

mamario denso en comparación con el no denso (84). Esto es especialmente importante 

si tenemos en cuenta que, según las estimaciones, casi el 23% de las mujeres que 

acuden a los programas de cribado en España tienen una DM por encima del 50% (83).  

El tejido mamario sufre una variedad de cambios con la edad, especialmente por 

la involución de las unidades lobulares del conducto terminal (Figura 7), marcada por 

una disminución en número y tamaño del epitelio. Este proceso se vincula a un mayor 

riesgo de cáncer de mama, ya que las unidades lobulares del conducto terminal son los 

puntos de origen de la mayoría de los tumores mamarios (85–87).  

 

 

Figura 7. Unidades lobulillares del conducto terminal (88). 
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La involución lobulillar relacionada con la edad implica una reducción de los 

acinos por lóbulo, sustituidos primero por colágeno denso y después por tejido graso 

(89). Algunos estudios sugieren que la relación entre el aumento de la DM y el riesgo de 

cáncer mama puede estar vinculado al estado de involución del tejido mamario (90,91). 

Un estudio llevado a cabo en Rochester (Estados Unidos) reveló una asociación inversa 

entre la DM y la involución lobular relacionada con la edad (89), lo que refleja una atrofia 

fisiológica del epitelio glandular mamario (38).  

La falta de asociación significativa entre el área densa absoluta y el estado de 

involución sugiere que los lóbulos involucionados pueden ser reemplazados en primer 

lugar por estroma y más adelante con tejido adiposo, por lo que el porcentaje de DM 

durante este proceso variará en función del momento en que se evalúe la misma (Figura 

8) (89,92,93). En mujeres postmenopáusicas y nulíparas se ha observado un menor 

recuento de unidades lobulillares (94). Estos hallazgos destacan la complejidad de los 

cambios en la mama y su potencial impacto en el riesgo de cáncer de mama. 

 

 

Figura 8. Asociación hipotética entre la DM, la involución lobular y la composición del tejido 

mamario (89). 
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En 1976, se identificó por primera vez que una mayor DM aumentaba el riesgo 

de cáncer de mama (95). Una revisión de diversos estudios confirmó una asociación 

positiva entre DM y riesgo de cáncer de mama, mostrando un aumento moderado o 

fuerte del riesgo con mayores puntuaciones de DM (96). Investigaciones posteriores 

indican que el riesgo de cáncer de mama puede ser hasta 6 veces mayor en mujeres 

con DM superior al 75% en comparación con las densidades más bajas (DM<5%) 

(64,65,72,97). En este sentido, cabe destacar que más del 5% de las mujeres españolas 

de los programas de cribado tienen una DM>75% (83). 

Un metaanálisis reciente que incluyó 9 estudios observacionales mostró que la 

DM por encima del 75% se asociaba con un riesgo aproximadamente dos veces mayor 

de cáncer de mama en comparación con tener una densidad de hasta el 50% (98). La 

mayoría de los estudios que investigan la asociación entre DM y cáncer de mama han 

medido la DM en un único momento en el tiempo. Sin embargo, la DM es un rasgo 

dinámico y modificable a lo largo del tiempo. Entre los pocos estudios longitudinales que 

analizan cómo afectan los cambios de este biomarcador al riesgo de cáncer de mama, 

destaca el metaanálisis de Mokhtary y col., el cual mostró que el aumento de la DM con 

el tiempo se asociaba con un mayor riesgo de cáncer de mama, tanto en estudios de 

cohortes como en estudios caso-control, mientras que la disminución de la DM se asoció 

con un menor riesgo en los estudios de cohortes (99). Estas asociaciones han sido 

corroboradas posteriormente en una cohorte retrospectiva de 2,2 millones de mujeres 

coreanas con 3 mamografías bienales consecutivas (100). El riesgo atribuible 

poblacional asociado a la elevada DM parece ser mayor en mujeres premenopáusicas 

(con estimaciones entre un 33% y un 39%) que en postmenopáusicas (entre 13% y 

26%) (63,101). Debido a su importancia como factor de riesgo en población general y a 

su medición no invasiva, la DM se ha incorporado en modelos de predicción de riesgo 

de cáncer de mama (102). 

El mecanismo exacto a través del cual una mayor DM contribuye a una mayor 

susceptibilidad para desarrollar cáncer de mama aún no se comprende completamente 

(3). Entre las teorías propuestas se encuentra la secreción anómala, por parte de los 

fibroblastos del estroma, de factores de crecimiento, hormonas y citocinas, estimulando 

con ello la proliferación de células epiteliales. También se ha sugerido que la producción 

local de estrógenos a partir de andrógenos, mediante la acción de la enzima aromatasa, 

podría ser responsable de este fenómeno. Otra teoría planteada es que el incremento 

en la producción de colágeno por los fibroblastos del estroma aumentaría la rigidez de 

la matriz extracelular, generando un desequilibrio tensional y alterando vías de 

señalización que podrían inducir la proliferación de células epiteliales. Finalmente, 
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efectos combinados de la proliferación celular (mitogénesis) y el daño genético a las 

células en división por mutágenos (mutagénesis) también podrían explicar esta 

asociación (103–105). 

En resumen, la DM parece actuar como un factor de riesgo independiente para 

el cáncer de mama, más allá de cualquier influencia que pueda tener en la interpretación 

de las mamografías (82). 

 

1.2.2. Factores asociados con la densidad mamográfica 

Como ya se ha comentado con anterioridad, la DM es un indicador fenotípico de 

riesgo de cáncer de mama con una naturaleza dinámica y modificable. Varios factores 

(Tabla 2) se han vinculado de manera directa o inversa con dicho biomarcador.  

 

Factores asociados con la densidad mamográfica (DM) 

Disminuyen la DM Aumentan la DM 

Aumento de la edad 

Postmenopausia 

Compuestos antiestrogénicos 

Lactancia materna 

Menarquia tardía 

Antecedentes genéticos 

Aumento de peso en edad adulta 

Terapia hormonal combinada 

Nuliparidad 

Mayor edad al primer parto 

Dieta occidental 

 

Tabla 2. Factores asociados con la densidad mamográfica (elaboración propia). 

 

Estos factores incluyen: 

1. Factores genéticos. Los estudios en gemelas sugieren que los fenotipos de 

DM son altamente hereditarios (106–108). Aunque se ha descrito que los 

factores genéticos podrían explicar aproximadamente un 60% de la 

variabilidad en la DM (106,109), sólo una pequeña proporción de su variación 

se explica por variantes genéticas identificadas (110). 
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2. Edad. La DM disminuye progresivamente con la edad (111–115). Además, 

Burton y col., en un estudio colaborativo con más de 11.000 mujeres de 22 

países, observaron que la disminución de la DM con la edad era bastante 

más acusada en mujeres postmenopáusicas que en premenopáusicas (112). 

Por último, otros estudios han observado que la disminución de la DM con la 

edad parece estabilizarse alrededor de los 65 años (116,117). 

3. Índice de masa corporal (IMC). La relación entre el IMC y la DM es 

compleja. Mientras que algunos estudios señalan una correlación positiva 

entre el IMC y la DM, especialmente en mujeres postmenopáusicas (118), la 

mayoría encuentran una asociación inversa (119,120). Este fenómeno podría 

explicarse por las diferencias entre la DM volumétrica porcentual (asociada 

inversamente al IMC) y la DM volumétrica absoluta (asociado positivamente 

al IMC) (121). Además, el aumento de peso en la edad adulta se asocia 

positivamente con la DM, independientemente del estado menopáusico 

(122).  

4. Edad de la menarquia. La edad de la menarquia y la menopausia 

representan el periodo de exposición de la mujer a hormonas endógenas y 

exógenas, que podrían influir en la proliferación del tejido mamario. Además, 

la pubertad es un momento crítico para el desarrollo de las mamas, en el que 

la señalización endocrina y paracrina impulsa el desarrollo del epitelio, el 

estroma y el tejido adiposo de la glándula mamaria, determinando por tanto 

la apariencia radiológica de la mama adulta (123). Aunque los estudios 

disponibles en la literatura han mostrado resultados inconsistentes en cuanto 

a la asociación entre la edad de la menarquia y la DM (120), un reciente 

estudio llevado a cabo por el Consorcio Internacional de Densidad 

Mamográfica, con más de 10.000 participantes procedentes de 22 países, 

demostró que el retraso en la edad de la menarquia se asoció positivamente 

con la DM (124).  

5. Estado menopáusico. El estado menopáusico es uno de los factores más 

importantes que influyen en la DM. Las mujeres postmenopáusicas tienden 

a mostrar menor DM que las premenopáusicas. Además, la disminución de 

la DM con la edad es más acelerada en mujeres postmenopáusicas que en 

premenopáusicas (112). En mujeres premenopáusicas, esta disminución se 

debe a una reducción del área densa y un aumento proporcional del área no 

densa. Sin embargo, en las mujeres postmenopáusicas, la reducción del 

porcentaje de DM también va acompañada de un aumento del área total de 

la mama (112). Engmann y col. también detectaron una reducción en el 
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volumen denso de la mama con un promedio de tres años durante la 

transición a la menopausia, con declives más acelerados en mujeres con 

mayor densidad basal (125). Otros estudios también han mostrado que las 

mayores reducciones de la DM ocurren durante la transición a la menopausia 

(114,125,126), pudiendo ser reflejo del proceso de involución del tejido 

mamario (89,90,127). Esto concuerda con la hipótesis de Pike y col., ya que 

durante este periodo se produce una ralentización de la tasa de 

“envejecimiento” del tejido mamario, estando la magnitud de esta 

disminución influenciada por la exposición a factores de riesgo del cáncer de 

mama (128).  

6. Uso de terapia hormonal. El uso de terapia hormonal se ha asociado con 

una mayor DM principalmente en usuarias habituales y en las que utilizan 

terapia hormonal combinada de estrógenos y progesterona (129), mientras 

que el uso de anticonceptivos orales parece no afectar a este biomarcador 

(111). Por otro lado, se ha observado que compuestos antiestrogénicos 

empleados en la prevención del cáncer de mama mediante el tratamiento con 

tamoxifeno se asocian a una reducción del 50% en el riesgo de muerte por 

cáncer de mama en aquellas mujeres cuya área mamaria densa experimenta 

una reducción relativa del 20% o más (130). En un ensayo de prevención 

primaria se observó que las mujeres que recibían tamoxifeno presentaron 

una reducción mínima del 10% en la DM en el primer año y medio después 

de comenzar el tratamiento, lo que resultó en una reducción del riesgo de 

cáncer de mama del 63%, no encontrando efecto significativo en aquellas 

mujeres cuya reducción en la DM fue inferior al 10% (131).  

7. Número de hijos. El número de hijos se relaciona de manera inversa con la 

DM, siendo más elevada en mujeres nulíparas (132–136).  

8. Edad al primer parto. Un aumento en la edad del primer parto se ha 

asociado con una mayor densidad mamaria (136,137), observando este 

incremento de la DM en la etapa postmenopáusica (134). 

9. Lactancia materna. Se ha identificado que durante la lactancia, el 

microambiente mamario experimenta modificaciones que promueven la 

involución del tejido mamario, lo que conlleva una reducción de la DM (138). 

10. Dieta. Una mayor ingesta calórica o el alto consumo de ciertos alimentos con 

alto contenido en azúcares o en grasas saturadas, como bollería industrial, 

carne procesada, bebidas azucaradas o preparados industriales, se han 

asociado con una mayor DM (139,140). También se ha observado una mayor 

densidad en mujeres que siguen un patrón de dieta “occidental” (141), así 
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como en aquellas con un consumo elevado de alcohol, principalmente 

durante la juventud y asociado a una menor cantidad de tejido graso no 

denso (142,143). 

Cabe señalar que la DM es susceptible de cambios a lo largo del tiempo, lo que 

la convierte en un marcador de efecto biológico temprano sobre el que pueden 

plantearse estrategias de prevención (76). De hecho, se ha observado una menor DM 

en las mujeres que presentan mayor adherencia a las recomendación internacionales 

para la prevención del cáncer (144). No obstante, es crucial esclarecer el 

desconocimiento de otros factores que puedan influir sobre la DM. 

 

1.2.3. Medición de la densidad mamográfica 

En el año 1976 John Wolfe, radiólogo especializado en mamografías, propuso 

por primera vez que había una fuerte asociación entre los patrones parenquimatosos 

observados en la mamografía y el riesgo de que una mujer desarrollase cáncer de mama 

(145,146). De hecho, posteriormente se demostró que la medida de la DM resultaba ser 

un factor de riesgo más fuerte que los factores de riesgo utilizados por los modelos 

Tyrer-Cuzick o Gail, después del ajuste por edad e IMC (147). Por otra parte, un 

metaanálisis de estudios de casos y controles concluyó que el porcentaje de área densa 

es un factor de riesgo de cáncer de mama más fuerte que el área densa absoluta de la 

mama (148). 

Diversas escalas han sido desarrolladas para clasificar la DM (Tabla 3). Por un 

lado, disponemos de escalas cualitativas, que fueron las primeras escalas empleadas y 

tenían en cuenta los patrones parenquimatosos. Entre estas escalas se encuentra la 

clasificación BI-RADS (Breast Imaging Reporting and Data System, por sus siglas en 

inglés). Fue desarrollada por el Colegio Americano de Radiología junto al Instituto 

Nacional del Cáncer de Estados Unidos, y es la que se utiliza en los programas de 

cribado de cáncer de mama para la detección de tumores en España (149). Esta 

clasificación se ha modificado en varias ocasiones, y consiste en un método cualitativo 

de descripción de hallazgos mamográficos con 6 categorías. Adicionalmente, en la 4ª 

edición BI-RADS, la composición del tejido mamario se clasificaba en 4 categorías de 

DM: predominantemente grasa (<25% de tejido fibroglandular); densidad fibroglandular 

dispersa (25-50% de tejido fibroglandular); heterogéneamente densa (51-75% de tejido 

fibroglandular) y extremadamente densa (>75% de tejido fibroglandular) (150). Diversos 

estudios han evaluado el riesgo de cáncer de mama utilizando esta clasificación 

(97,151). 
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Escalas cualitativas 

Clasificación de Wolfe 

N1 

P1 

P2 

DY 

Predominantemente grasa 

Prominencia ductal de <25% 

Prominencia ductal de >25% 

Displasia extensa 

Clasificación de Tabar 

Patrón I 

 

 

 

Patrón II 

 

Patrón III 

 

Patrón IV 

 

 

Patrón V 

A: contorno liso y ligamentos de Cooper 

B: unidades ductolobulillares terminales cicatrizadas; apariencia de 

densidad nodular de 1-2 mm 

C: forma oval radio lúcida; lóbulos grasos mamarios 

A: principalmente grasa 

B: opacidades lineares debido a ligamentos, conductos o vasos 

A: principalmente grasa 

B: conductos retro areolares 

A: contorno convexo 

B: unidad ductolobulillar >1-2 mm debido a proliferación de estructuras 

glandulares 

A: contorno convexo delgado 

B: opacidad homogénea debido a tejido fibroso 

Patrones II, III y I-A: mama no densa. Patrones I-B, I-C, IV y V: mama 

densa 

Clasificación del American College of Radiology (ACR) BI-RADS 

Tipo 1 

Tipo 2 

Tipo 3 

Tipo 4 

Predominantemente grasa 

Densidad fibroglandular dispersa 

Heterogéneamente densa 

Extremadamente densa 

 

 



Introducción 
 

22 

Escala semicuantitativa 

Clasificación de Boyd (cálculo visual del tejido denso ocupando la mama) 

Tipo 1 

Tipo 2 

Tipo 3 

Tipo 4 

Tipo 5 

Tipo 6 

0% DM 

<10% DM 

10-25% DM 

25-50% DM 

50-75% DM  

>75% DM 

Escala cuantitativa 

Clasificación cuantitativa asistida por ordenador: basados en software 

Métodos basados en el área (medición 

bidimensional): Cumulus, DM-Scan 

Métodos volumétricos (medición 

tridimensional): Volpara, Quantra 

 

Tabla 3. Clasificación de las escalas de la densidad mamográfica (elaboración propia). 

 

Sin embargo, actualmente la medición de la DM se realiza con un enfoque 

cuantitativo, generalmente por radiólogos asistidos por un software específico, o 

mediante programas que estiman la densidad de forma completamente automática. 

Dentro de los métodos cuantitativos se distinguen los métodos basados en el área y los 

métodos volumétricos. Los primeros adoptan un enfoque bidimensional para estimar la 

DM, identificando áreas densas con base en un valor de referencia previamente 

definido. El programa más utilizado es Cumulus, pero este programa sólo puede ser 

utilizado con mamografías analógicas. Los métodos volumétricos son completamente 

automatizados y emplean una aproximación tridimensional, enfocándose en evaluar el 

volumen físico real de la composición mamaria mediante el cálculo de la atenuación de 

rayos X. Ejemplos de software comercial de este tipo incluyen Volpara y Quantra 

(75,132,152). 

 

1.2.4. La herramienta digital DM-Scan 

Como ya se adelantó, uno de los avances técnicos respecto a las mamografías 

ha sido el cambio de imágenes analógicas a digitales, permitiendo que se creen nuevos 

softwares para evaluar la DM de manera más objetiva, y así evitar el sesgo que supone 
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la variación que puede existir entre observadores (153). El primer radiólogo que sugirió 

el uso de las herramientas digitales para el cálculo de la DM fue Boyd (154). Así, en 

muchos países, las mamografías analógicas se han reemplazado por dispositivos 

digitales debido también a su mejor rendimiento. Esto ocurre en España, donde 

disponemos de programas de detección de cáncer de mama basados en este tipo de 

herramientas. En el año 2011, se llevó a cabo un estudio en el que se demostró que la 

introducción de la mamografía digital había reducido la tasa de los falsos resultados 

positivos del 7% al 5% en los programas de cribado españoles (155).  

La herramienta DM-Scan (ahora llamada ITI-Breast) fue diseñada por la 

Universidad Politécnica de Valencia en colaboración con el Instituto de Salud Carlos III 

(ISCIII) y la Fundación para el Fomento de la Investigación Sanitaria y Biomédica de la 

Comunitat Valenciana, y tiene como finalidad medir la DM en mamografías digitales 

utilizando la segmentación semiautomática del tejido fibroglandular y graso. Este 

método corrige las diferencias de brillo debido al grosor, no a la densidad (156), y resulta 

más preciso y reproducible que la inspección visual (157,158).  

El DM-Scan identifica píxeles pertenecientes al tejido graso y al denso mediante 

el establecimiento de dos umbrales denominados T1 y T2. Luego, el porcentaje de DM 

se calcula como la proporción de tejido denso respecto al tamaño total de la mama (158). 

Su fiabilidad y validez han sido evaluadas en un estudio en el que tres radiólogos 

analizaron la DM de 655 imágenes digitales. La diferencia promedio en las estimaciones 

entre observadores fue inferior al 2% y el coeficiente de correlación entre ellos fue 

superior a 0,9. Asimismo, la concordancia entre las estimaciones del DM-Scan y las 

obtenidas mediante la clasificación de Boyd y Cumulus también resultó alta, con 

coeficientes de correlación superiores a 0,8 en ambos casos (158). Por otra parte, 

cuando se analizó la correlación entre DM, medida con el DM-Scan, y el riesgo de cáncer 

de mama utilizando un conjunto de datos de casos y controles que constaba de 230 

mamografías, se observó que tanto la estimación automática como la semiautomática 

de la DM se asociaban en un grado similar con el cáncer de mama (157). La interfaz de 

DM-Scan se muestra en la Figura 9. 
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Figura 9. Interfaz de la herramienta DM-Scan (157). 

 

1.3. CONTAMINACIÓN AMBIENTAL  

La contaminación ambiental representa uno de los principales desafíos para la 

salud humana. Comprender los efectos de la contaminación sobre la salud de las 

poblaciones es un tema de relevancia en salud pública, ya que supone la exposición a 

agentes nocivos como carcinógenos o disruptores endocrinos. La exposición 

prolongada a estas sustancias puede aumentar el riesgo de desarrollar enfermedades 

respiratorias, cardiovasculares, endocrinas, reproductivas o del sistema nervioso (159). 

También se ha relacionado la contaminación con diversos tipos de cáncer, entre los que 

se incluye el cáncer de mama (160).  

Aunque algunas sustancias contaminantes se encuentran presentes de forma 

natural en la atmósfera (161), la mayor parte de estas sustancias surgen de los procesos 

derivados de la actividad humana (origen antropogénico), entre los que destacan las 

emisiones de vehículos, la actividad industrial y agrícola, la combustión de biomasa y la 

generación de energía (161,162). Estas fuentes emiten una amplia variedad de agentes 

y/o mezclas de estos clasificados por la Agencia Internacional para la Investigación 

sobre el Cáncer (International Agency for Research on Cancer – IARC) en función de 

los posibles efectos carcinógenos que tienen sobre la salud (57) (Tabla 4). 
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CLASIFICACIÓN DE AGENTES SEGÚN LA IARC 

Grupo 1 Existe suficiente evidencia de carcinogenicidad en humanos. 

Grupo 2 A 

Probablemente cancerígeno para los humanos. Esta categoría se usa 

cuando hay limitaciones de evidencia de carcinogenicidad en humanos 

y evidencia suficiente de carcinogenicidad en animales. 

Grupo 2B 

Posiblemente cancerígeno para los seres humanos. Se utiliza para 

agentes para los cuales existe evidencia limitada de carcinogenicidad 

en humanos y evidencia menos que suficiente de carcinogenicidad en 

animales. También se emplea cuando no hay evidencia adecuada. 

Grupo 3 

Usada más comúnmente para agentes para los cuales la evidencia de 

carcinogenicidad es inadecuada en humanos o inadecuada o limitada 

en animales de experimentación. 

Grupo 4 
Se utiliza para agentes para los cuales hay evidencia que sugiere falta 

de carcinogenicidad en humanos y en animales de experimentación. 

 

Tabla 4. Clasificación de agentes carcinógenos según la Agencia Internacional para la 

Investigación sobre el Cáncer (57). 

 

En octubre de 2013, la IARC clasificó la contaminación del aire exterior como 

carcinógena para los humanos (IARC grupo I), vinculándolo específicamente a los 

cánceres de pulmón y vejiga (163). Los agentes incluidos en esta clasificación se 

detallan en la Tabla 5.  

Agente Evaluación Volumen (referencia) 

Metales y fibras 

    Arsénico y compuestos inorgánicos del arsénico 

    Amianto 

    Berilio y compuestos 

    Cadmio y compuestos 

    Cromo 

    Compuestos de plomo, inorgánico/orgánico 

    Níquel, metálico/compuestos 

    Polvo de silicio  

 

1 

1 

1 

1 

1 

2A/3 

2B/1 

1 

 

100C (IARC, 2012) (164) 

100C (IARC, 2012) (164) 

100C (IARC, 2012) (164) 

100C (IARC, 2012) (164) 

100C (IARC, 2012) (164) 

87 (IARC, 2006) (165) 

100C (IARC, 2012) (164) 

100C (IARC, 2012) (164) 
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Agente Evaluación Volumen (referencia) 

Químicos orgánicos 

    1,3-butadieno 

    Benceno 

    Óxido de etileno 

    Formaldehído 

 

1 

1 

1 

1 

 

100F (IARC, 2012) (166) 

100F (IARC, 2012) (166) 

100F (IARC, 2012) (166) 

100F (IARC, 2012) (166) 

Químicos halogenados 

    Dibromuro de etileno 

    2,3,7,8-Tetraclolodibenzeno-para-dioxina 

    Tetracloroetileno 

    Tricloroetileno 

    1,2,3-Tricloropropano 

    Bromuro de vinilo 

    Cloruro de vinilo 

    Fluoruro de vinilo  

 

2A 

1 

2A 

1 

2A 

2A 

1 

2A 

 

71 (IARC, 1999) (167) 

100F (IARC, 2012) (166) 

106 (IARC, 2014) (168) 

106 (IARC, 2014) (168) 

63 (IARC,1995) (169) 

97 (IARC, 2008) (170) 

100F (IARC, 2012) (166) 

97 (IARC, 2008) (170) 

Hidrocarburos aromáticos policíclicos 

    Benzo(a)pireno 

    Ciclopenta(cd)pireno 

    Dibenzo(a,h)antraceno 

    6-Nitrocriseno 

    Nitropireno 

    2-Nitrotolueno 

 

1 

2A 

2A 

2A 

2A 

2A 

 

100F (IARC, 2012) (166) 

92 (IARC, 2010) (171) 

92 (IARC, 2010) (171) 

105 (IARC, 2013) (172) 

105 (IARC, 2013) (172) 

101 (IARC, 2012) (173) 

Mezclas 

    Combustible de biomasa (principalmente 

madera), emisiones en interiores procedentes de 

la combustión doméstica 

    Emisiones interiores procedentes de la 

combustión doméstica de carbón 

    Alquitrán de hulla 

    Producción de coque 

    Creosotas 

    Gases de escape de motores diésel 

 

2A 

 

 

1 

1 

1 

2A 

1 

 

95 (IARC, 2010) (174)  

 

 

100E (IARC, 2012) (175) 

 

100F (IARC, 2012) (166) 

100F (IARC, 2012) (166) 

92 (IARC, 2010) (171) 

105 (IARC, 2013) (172) 
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Agente Evaluación Volumen (referencia) 

Mezclas (continuación) 

    Fritura, emisiones de alta temperatura  

    Aceites minerales, no tratados o ligeramente 

tratados 

    Bifenilos policlorados 

    Bifenilos polibromados 

    Humo de tabaco pasivo 

    Polvo de madera 

 

2A 

1 

 

1 

2A 

1 

1 

 

95 (IARC, 2010) (174) 

100F (IARC, 2012) (166) 

 

107 (IARC, 2016) (176) 

107 (IARC, 2016) (176) 

100E (IARC, 2012) (175) 

100C (IARC, 2012) (164) 

 

Tabla 5. Agentes en el aire exterior que son carcinógenos establecidos (grupo 1) o probables 

(grupo 2A) según la IARC (161). 

 

1.3.1. Contaminación ambiental y su asociación con el cáncer de 

mama y la densidad mamográfica  

Entre los contaminantes atmosféricos, los disruptores endocrinos son sustancias 

ampliamente estudiadas que están presentes en una gran variedad de productos 

utilizados en la agricultura, la industria y los productos de consumo. Se trata de agentes 

químicos capaces de interferir en el sistema endocrino incluso a concentraciones muy 

bajas (177). Interfieren con la síntesis, secreción, transporte y eliminación de hormonas 

naturales, según la definición de la Agencia de Protección Ambiental de Estados Unidos 

(Environmental Protection Agency – EPA) (178).  

Se ha descrito que muchos de estos disruptores, como el bisfenol A, el 

diclorodifeniltricloroetano (DDT), los bifenilos policlorados (PCBs), los metales pesados 

o ciertos hidrocarburos aromáticos policíclicos (HAPs), pueden afectar al desarrollo de 

las glándulas mamarias, aumentando el riesgo de desarrollar cáncer de mama (179–

183). De hecho, el dietilestilbestrol, el dieldrín (o dieldrina), la digoxina, el óxido de 

etileno y los PCBs son disruptores endocrinos clasificados por la IARC con suficiente o 

limitada evidencia de provocar cáncer de mama en los seres humanos (57) (Tabla 6). 

También se ha observado que algunos de estos disruptores pueden afectar a la 

remodelación del tejido mamario a través de interacciones entre el epitelio y el estroma, 

llegando incluso a impactar sobre la DM (184,185). De hecho, diversos estudios han 

observado una mayor DM en mujeres expuestas a estas sustancias (186–189). 
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Cáncer de mama 

Agentes cancerígenos con pruebas 

suficientes en humanos 

Agentes con limitada evidencia en 

humanos 

Bebidas alcohólicas 

Dietilestilbestrol 

Anticonceptivos orales (combinados de 

estrógeno-progesterona) 

Terapia menopáusica estrógeno-progesterona 

Radiación X 

Radiación gamma 

Dieldrina y aldrina metabolizada a dieldrina 

Digoxina 

Terapia postmenopáusica con estrógenos 

Óxido de etileno 

Trabajo en turno de noche 

Bifenilos policlorados 

Tabaco 

 

Tabla 6. Lista de sustancias (incluidos disruptores endocrinos) con suficiente o limitada 

evidencia de carcinogenicidad en humanos para el cáncer de mama (57). 

 

Entre los disruptores endocrinos, algunos tienen actividad estrogénica. Son los 

conocidos como xenoestrógenos. Imitan las funciones de los estrógenos naturales en el 

organismo y pueden actuar como agonistas o antagonistas en los receptores 

hormonales (185,190,191). Además, pueden modificar la síntesis y el catabolismo de 

las hormonas naturales, alterando sus concentraciones en el cuerpo (192). Algunas de 

estas sustancias con propiedades estrogénicas y/o antiestrogénicas han sido 

ampliamente utilizadas por su papel como plaguicidas (en el caso del DDT, el dieldrín o 

el endosulfán, entre otros), también plastificantes (como los ftalatos) o incluso 

sustancias que se encuentran en productos cosméticos (como el benzibutilftalato) (193). 

Otros disruptores pueden tener propiedades obesógenas, denominadas así porque 

promueven la acumulación de lípidos o adipogénesis en el cuerpo (194–196), 

induciendo al aumento del contenido de grasa, hipertrofia e hiperplasia o incluso pueden 

inducir cambios epigenéticos en células protectoras o sensibles a hormonas, así como 

alterar la síntesis, transporte y distribución de hormonas circulantes (197,198). El 

dietilestilbestrol, el bisfenol A, los compuestos orgánicos volátiles (COVs) derivados del 

estaño, la genisteína y los ftalatos se han incluido dentro de este tipo de disruptores 

endocrinos. 

Por otra parte, las sustancias que actúan como disruptores endocrinos han sido 

reguladas desde 1999, con especial fortalecimiento desde que se publicó el Reglamento 

REACH (Registro, Evaluación, Autorización y Restricción de sustancias y mezclas 
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químicas) de la Unión Europea en 2006, con el fin de mejorar la protección de la salud 

ante riesgos químicos (199). Posteriormente, en 2018, la Comunidad Europea publicó 

una comunicación para avanzar en la legislación sobre disruptores endocrinos, con el 

objetivo de minimizar al máximo la exposición de los seres humanos y del medio 

ambiente (200) (Figura 10). 

 

Figura 10. Emisión de sustancias disruptoras endocrinas liberadas al medio ambiente (201). 

 

Hasta el momento, son pocos los estudios que han relacionado la exposición a 

contaminantes específicos con un incremento en la DM, como se ha mencionado 

anteriormente (187,189). Sin embargo, la medición del efecto de la exposición conjunta 

a mezclas de estas sustancias ambientales resulta más relevante desde el punto de 

vista fisiológico, y constituye un enfoque emergente que está siendo recomendado por 

numerosos paneles de expertos (185,202). 

 

1.3.2. Fuentes contaminantes 

La contaminación se puede clasificar en tres tipos principales en función de la 

fuente donde se origine: 

1) Contaminación atmosférica (del aire): ocurre cuando las sustancias 

contaminantes son liberadas a la atmósfera. A pesar de las limitaciones 

metodológicas de estudios epidemiológicos, hay evidencia de que la 

exposición a largo plazo a la contaminación ambiental del aire puede estar 

asociada con un mayor riesgo de cáncer de mama (203–207). De hecho, el 

dióxido de nitrógeno (NO2) y el material particulado (PM) han sido 

fuertemente asociados con un mayor riesgo de tumor mamario (208–211). 

Sin embargo, no está claro si la contaminación atmosférica está asociado a 

la DM ni en qué medida. 

2) Contaminación del agua: la calidad del agua también se ve afectada 

cuando los contaminantes se vierten de manera directa (cuando los residuos 

y desechos industriales, agrícolas o domésticos son vertidos directamente en 

ríos, lagos o mares), de forma indirecta (a través de depuradoras, colectores 
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o red de alcantarillado) o difusa (cuando los contaminantes se liberan 

inicialmente al aire pero luego vuelven al agua por acción de la lluvia o el 

viento) (212). El problema es que muchos de estos compuestos no pueden 

ser completamente eliminados en el tratamiento de las aguas residuales 

(213,214) y tienen la capacidad de acumularse en el medio ambiente, 

constituyendo un riesgo para la salud (201). 

3) Contaminación del suelo: aunque algunos contaminantes se encuentran 

presentes de manera natural en el medio, las prácticas antropogénicas son 

las principales causantes de la contaminación del suelo (Figura 11) 

(215,216). Entre estas prácticas destacan la actividad agrícola, las 

filtraciones de aguas residuales no tratadas, la acumulación de productos 

industriales o los vertidos incontrolados (217,218).  

 

 

Figura 11. Ejemplo de transporte de los plaguicidas en el medio ambiente (219). 

 

1.3.3. Exposiciones laborales y su asociación con el cáncer de mama 

y la densidad mamográfica 

La ocupación a menudo se utiliza como una aproximación de la exposición a 

diversas sustancias en el lugar de trabajo. Ciertos factores ocupacionales como 

traumatismos, calor, ruido, agentes tóxicos, productos carcinógenos o partículas 

transportadas por el aire, así como riesgos ergonómicos o estrés, representan una parte 

importante de las causas de morbilidad, pudiendo derivar en enfermedades crónicas 

(220). En España, el Instituto Nacional de Seguridad y Salud en el Trabajo aprobó 

recientemente la “Estrategia Española de Seguridad y Salud en el Trabajo 2023-2027” 

que supone una actualización para prevenir las enfermedades profesionales y detectar 
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el cáncer de origen laboral. El número de carcinógenos ocupacionales reconocidos se 

ha visto incrementado en las últimas décadas. En el año 2017, 47 agentes o mezclas y 

12 ocupaciones, industrias o procesos fueron reconocidos con suficiente evidencia de 

carcinogenicidad en humanos por la IARC (221). Según estimaciones recientes, entre 

un 2% y un 8% de todos los cánceres de mama pueden atribuirse a factores 

ocupacionales y casi un 6% de todos ellos se atribuyeron al trabajo en turnos nocturnos 

(222). Sin embargo, la verdadera carga oncológica de los factores ocupacionales podría 

ser mayor debido a nuevas sustancias no evaluadas previamente y al número 

considerable de posibles carcinógenos con evidencia no concluyente (grupo 2B) 

(221,223). 

En la actualidad, los casos de cáncer de mama siguen aumentando, en especial 

en los países desarrollados (224). Este hecho coincide con el creciente desarrollo de los 

países industrializados y con la incorporación de las mujeres al ámbito laboral, un 

potencial condicionante objeto de estudio. Como ya se ha puesto de manifiesto, el origen 

del cáncer de mama es multifactorial, y las exposiciones ocupacionales podrían explicar 

en parte la etiología de este tumor (225–227). Sin embargo, se conoce relativamente 

poco sobre los factores de riesgo ocupacionales que influyen en el cáncer de mama.  

En cuanto a las ocupaciones, los estudios de casos y controles, de cohortes y 

metaanalíticos sugieren que las mujeres que trabajan como auxiliares de vuelo, en 

profesiones médicas, en algunos puestos de producción, en ventas minoristas y como 

personal técnico científico tienen probabilidades de tener un riesgo elevado de cáncer 

de mama (225,228,229). Además, algunas exposiciones laborales se han reconocido 

como factores de riesgo para este tumor, como los rayos X, la radiación gamma, el óxido 

de etileno, los PCBs y el trabajo en turno de noche, clasificados en el grupo 1 y el grupo 

2A según la IARC (57).  

Con respecto a la DM, sólo dos estudios han abordado su asociación con 

determinadas ocupaciones, identificando una mayor densidad entre docentes y 

enfermeras (230), y una menor densidad entre gerentes y administradoras de sectores 

públicos, trabajadoras agrícolas, de servicios y de ventas (231). En cuanto a las 

exposiciones laborales, se ha detectado un aumento de la DM en mujeres expuestas a 

percloroetileno, radiación ionizante, esporas de hongos e hidrocarburos alifáticos o 

alicíclicos (232). Aunque dos estudios no detectaron ninguna asociación entre el trabajo 

a turnos nocturnos y la DM (233,234), otro detectó asociación únicamente en 

trabajadoras con más de 15 años de exposición acumulada (235). 
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La identificación de nuevas exposiciones ocupacionales que influyen en la DM 

es útil por dos razones. En primer lugar, puede mejorar la comprensión de cómo ciertos 

agentes contribuyen al desarrollo del cáncer de mama. En segundo lugar, al ser la DM 

un marcador de efecto biológico temprano y modificable, la identificación de estas 

exposiciones puede ayudar a detectar a las trabajadoras con mayor riesgo de padecer 

cáncer de mama y establecer estrategias de prevención. Sin embargo, la información 

disponible sigue siendo insuficiente, ya que los estudios publicados se centran en el 

estudio de mujeres postmenopáusicas, donde influyen factores como la involución del 

tejido mamario o la caída de los niveles hormonales. Es importante tener en cuenta que 

las sustancias químicas encontradas en entornos laborales pueden compartirse en otros 

entornos, lo que añade cierta complejidad a la evaluación de riesgos.  

 

1.3.4. Exposición a fuentes industriales y su asociación con el cáncer 

de mama y la densidad mamográfica 

La contaminación debida a la actividad del sector industrial es una de las que 

mayor carga antropogénica presenta. Hoy en día, muchas plantas industriales se 

encuentran dentro de los municipios en los que reside la población, y su proximidad 

implica la exposición diaria a agentes potencialmente cancerígenos que podrían 

aumentar el riesgo de desarrollar cáncer de mama. De hecho, disponemos de evidencia 

que asocia vivir cerca de plantas industriales específicas con un mayor riesgo de este 

tumor (236). 

Un estudio ecológico realizado en el País Vasco, zona que posee el 7,2% de 

industrias sobre el total de empresas en el territorio español (237), mostró mayor 

mortalidad por cáncer de mama en mujeres que vivían a una distancia inferior a 2 km 

de las industrias mineras (238). Por otro lado, un estudio ecológico llevado a cabo en 

España a nivel nacional detectó un exceso de mortalidad por cáncer de mama en 

municipios próximos (≤5 km) a instalaciones químicas (Ayuso-Alvarez et al., 2020). En 

relación a la incidencia de cáncer de mama, recientes trabajos llevados a cabo en 

cohortes de Estados Unidos detectaron mayor riesgo de cáncer de mama en mujeres 

que vivían en el entorno de industrias emisoras de benceno (239), así como níquel y 

tricloroetileno (240). 

Con motivo de la creciente preocupación por el impacto de la contaminación, se 

creó en Europa un registro de emisiones tóxicas denominado Registro de Emisiones y 

de Contaminantes, precursor del actual Registro Europeo de Emisiones y 

Transferencias de Contaminantes (E-PRTR), cuyas emisiones se regulan en la Directiva 
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2010/75/UE (241) y que proporciona información sobre los contaminantes industriales 

que eran liberados al aire, agua y suelo por parte de las industrias. Este registro permitió 

conocer, inicialmente, el estado de la contaminación industrial en cada país de la UE, 

para poder realizar comparaciones entre ellos, así como la distribución espacial de los 

focos contaminantes emisores de sustancias tóxicas (incluyendo carcinógenos 

reconocidos o sospechosos) (242). Posteriormente, dicho registro ha permitido calcular 

y cuantificar su impacto ambiental (incluyendo la toxicidad humana en relación con el 

cáncer) (243), y ha sido empleado en estudios epidemiológicos previos, donde se ha 

mostrado una mayor mortalidad por cáncer en personas que vivían cerca de 

instalaciones industriales en comparación con áreas no industrializadas (244,245). Sin 

embargo, hasta la fecha, no disponemos de estudios epidemiológicos que hayan 

evaluado la asociación entre la DM, como marcador intermedio de cáncer de mama, y 

la proximidad residencial a exposiciones industriales utilizando datos individuales. 

 

1.3.4.1. Registro de emisiones de fuentes industriales 

En mayo de 2003, en el marco del Convenio de Aarhus (Dinamarca) sobre el 

“acceso a la información, la participación del público en la toma de decisiones y el 

acceso a la justicia en materia de medio ambiente”, se adoptó el protocolo que regulaba 

la implantación de registros de emisiones y transferencias de contaminantes (Pollutant 

Release and Transfer Registers – PRTRs). En 2006 se estableció en la UE, mediante el 

Reglamento (CE) 166/2006 del Parlamento Europeo, el Registro Europeo de Emisiones 

y Transferencias de Contaminantes (European Pollutant Release and Transfer Register 

– E-PRTR). Dicho registro sustituía al anterior registro de emisiones EPER (European 

Pollutant Emission Register), establecido en el año 2000 a través de la Decisión 

2000/479/CE de la UE y de la Directiva 96/61/CE, relativa a la Prevención y Control 

Integrados de la Contaminación (Integrated Pollution Prevention and Control – IPPC), 

modificada posteriormente por la Directiva 2010/75/UE. Desde 2007, el registro E-PRTR 

recoge de manera obligatoria información pública sobre emisiones industriales anuales, 

así como transferencias de residuos fuera de los complejos industriales, de todas las 

instalaciones industriales de la UE cuyas emisiones/transferencias sobrepasan ciertos 

umbrales (246). 

En España se dictaron normas para la aplicación del protocolo E-PRTR mediante 

el RD 508/2007, que regulaba el suministro de información sobre sustancias 

contaminantes. Las actividades industriales, incluidas en el Anexo I de la Ley IPPC (ver 

Anexo 1), que están obligadas a notificar sus emisiones son: instalaciones de 
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combustión; producción y transformación de metales; industrias minerales; industria 

química; gestión de residuos y aguas residuales; industria del papel, cartón y madera; 

industria textil; industria del cuero; industria agroalimentaria ganadera y acuicultura 

intensiva; consumo de disolventes orgánicos; industria del carbono; y construcción, 

pintura o decapado de buques. 

En nuestro país, el Registro Estatal de Emisiones y Fuentes Contaminantes 

(PRTR-España) está diseñado como una herramienta electrónica que integra la 

recopilación, gestión y difusión de datos a través de la web https://prtr-es.es/. El titular 

de la instalación es quien está obligado a informar de las emisiones al registro y, debido 

a que estos datos se consideran de información ambiental obligatoria, los datos no están 

sujetos a confidencialidad. La Figura 12 muestra el diagrama de flujo sobre cómo 

funciona el registro PRTR-España. 

 

Figura 12. Diagrama de flujo sobre el funcionamiento del registro PRTR-España (247). 

 

El listado de sustancias contaminantes se recoge en el Anexo II del RD 508/2007 

(ver Anexo 2), que se sustituyó más tarde por el RD 102/2011. Este listado hace 

referencia a las sustancias sobre las que tiene que suministrarse información, y contiene 

carcinógenos reconocidos en humanos grupo 1-IARC (como arsénico, benceno, 

cadmio, cromo, dioxinas y algunos HAPs), carcinógenos grupo 2A-IARC (como el 

tetracloroetileno y el tricloroetileno) y carcinógenos grupo 2B-IARC (como el 

dicloroetano-1,2, triclorometano, hexaclorobenceno, níquel y plomo) (57). 

https://prtr-es.es/
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La importancia de este registro reside, principalmente, en que sirve como 

fundamento para la toma de decisiones en materia medioambiental. Además, las 

instalaciones industriales incluyen su ubicación geográfica en proyección WGS-84 

(longitud/latitud), lo que facilita la realización de análisis basados en la distancia entre 

los focos de contaminación industrial y las poblaciones de sus entornos.  

 

1.3.5. Exposición a tráfico y contaminantes atmosféricos, y su 

asociación con el cáncer de mama y la densidad mamográfica 

Recientemente, la contaminación atmosférica ha sido identificada como una de 

las principales amenazas ambientales por la Organización Mundial de la Salud (OMS) 

(248). Desde 1987 se llevan estableciendo pautas de calidad del aire con el fin de reducir 

dicha contaminación. Las pautas recomendadas se basan en el establecimiento de 

límites de diversas sustancias contaminantes, como PM, ozono (O3), NO2 y dióxido de 

azufre (SO2) (249), muchas de las cuales se producen como consecuencia de las 

emisiones causadas por los procesos de combustión de los vehículos de motor, uno de 

los principales responsables de la mala calidad del aire exterior (250). 

En España, diversas partículas contaminantes se usan como indicadores de 

calidad del aire (251). Entre estas se encuentran el SO2, monóxido de carbono (CO), 

óxidos de nitrógeno (NOx), monóxido de nitrógeno (NO), NO2, O3 e hidrocarburos 

aromáticos, como benceno, tolueno y etilbenceno. En este sentido, los óxidos derivados 

del nitrógeno, especialmente el NO2, están considerados como un indicador fiable de la 

exposición al tráfico (252). Además, las partículas en suspensión de diámetro inferior a 

10 micras (PM10) y a 2,5 micras (PM2,5), son consideradas los contaminantes más 

relevantes en términos de riesgos para la salud humana, ya que se encuentran 

fuertemente vinculadas a la exposición al tráfico (253,254). En 2007 se pusieron en 

marcha planes estatales con el objetivo de reducir la contaminación por tráfico, y en 

enero de 2023 se aprobó el RD 34/2023 que incorporaba medidas para episodios de 

alta contaminación de partículas PM10, PM2,5, NO2, O3 y SO2 con el fin de limitar los 

episodios de superación de los límites establecidos y reducir la exposición a una mala 

calidad del aire (255,256). 

Los estudios sobre contaminantes por tráfico y cáncer de mama comenzaron a 

arrojar resultados hace décadas, con un estudio de cohortes que relacionaba este tumor 

con el exceso de partículas en suspensión (257). Desde entonces se han publicado 

diversos estudios que muestran, en general, una asociación entre la exposición a 

partículas PM2,5 y la mortalidad por este tumor (205,258,259). En un metaanálisis 
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publicado por Gamboa-Loira y col., la exposición ambiental a HAPs se asoció 

significativamente con el cáncer de mama (260). Por otro lado, las emisiones de NO2 

han sido las más estudiadas, debido a que el tráfico es la principal fuente responsable 

de las altas concentraciones de este contaminante (261). Por tanto, la evidencia 

disponible apunta hacia una asociación débil con el cáncer de mama (205,259,261–

263). 

No obstante, la evidencia sobre el potencial impacto de la contaminación 

atmosférica en la densidad mamaria es muy limitada, y los resultados hasta ahora son 

inconsistentes. Mientras algunos estudios no han encontrado asociación con la 

exposición a contaminantes del tráfico (264,265), otros autores sostienen que existe una 

asociación positiva con la exposición a partículas PM2,5 y niveles de O3 en el aire (266) 

o con la exposición a elevados niveles de NO2 (267). 
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El primer artículo de esta tesis se ha enfocado en el estudio de ocupaciones y 

exposiciones ocupacionales que pueden influir en la DM de mujeres premenopáusicas. 

Diversas sustancias a las que nos exponemos diariamente en el trabajo han sido 

clasificadas como carcinógenas o disruptores endocrinos. Aunque se ha investigado sus 

efectos en el cáncer de mama, existe una falta de información detallada sobre cómo 

ciertas exposiciones comunes en determinados puestos de trabajo afectan 

específicamente a la DM. Profundizar en este conocimiento podría contribuir a la 

identificación de mujeres con mayor riesgo y a desarrollar estrategias de prevención en 

entornos laborales antes de que el cáncer de mama se desarrolle.  

El segundo y tercer artículo han tratado de evaluar la influencia de la proximidad 

residencial a la contaminación industrial sobre la DM. Dado que las industrias son una 

fuente importante de contaminación y que los polígonos industriales se ubican cada vez 

más cerca de las zonas residenciales debido al aumento de la población, se busca 

determinar si la proximidad residencial a industrias contaminantes puede afectar a la 

DM, e identificar agrupaciones industriales (clusters) asociadas con una mayor DM en 

mujeres próximas a sus entornos. El novedoso enfoque metodológico de esta 

evaluación constituye la primera aproximación en la literatura al estudio de la relación 

entre fuentes de contaminación industrial y la DM.  

El cuarto artículo que conforma esta tesis se ha centrado en explorar la 

exposición a la contaminación del tráfico urbano, un factor que ha sido previamente 

vinculado con la DM. Para profundizar en esta relación, se empleó una metodología 

innovadora que incluyó la creación de un índice de exposición al tráfico, el cual integró 

los niveles de intensidad de tráfico reportados por el Ayuntamiento de Madrid, 

considerando la distancia de las participantes a los puntos de medición del tráfico en las 

carreteras, proporcionando una evaluación más precisa de la exposición residencial al 

tráfico urbano.  

Por último, el quinto artículo que compone esta tesis ha puesto el foco en 

investigar la asociación entre la DM y la exposición individual a diversos contaminantes 

ambientales específicos, así como analizar la correlación existente entre dichos 

contaminantes para poder detectar patrones de fuentes de emisión que pudieran estar 

relacionados con la DM. Esta investigación responde a la necesidad de esclarecer una 

relación que ha mostrado resultados inconsistentes en estudios previos. 

En resumen, la presente tesis doctoral tiene por objetivo identificar las 

exposiciones laborales y ambientales que pueden modular la DM, principal factor de 

riesgo modificable de cáncer de mama. Esto puede ser de gran utilidad tanto para 
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profundizar en la comprensión de las vías por las cuales ciertos agentes actúan como 

carcinógenos en el desarrollo de cáncer de mama, como para facilitar la identificación 

temprana de mujeres en riesgo y ofrecer intervenciones personalizadas y estrategias 

preventivas efectivas antes de que la enfermedad se desarrolle. 
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Objetivo general 1                ARTÍCULO 1 

Identificar las ocupaciones y exposiciones laborales que se asocian con una mayor DM 

en mujeres trabajadoras premenopáusicas. 

Objetivos específicos 

1.1. Identificar las ocupaciones que se asocian con una mayor DM. 

1.2. Evaluar la influencia de la exposición ocupacional a agentes físicos, 

químicos y microbiológicos sobre la DM. 

 

Objetivo general 2         ARTÍCULOS 2 y 3 

Evaluar la asociación entre la proximidad residencial a industrias contaminantes y la DM 

en mujeres premenopáusicas. 

Objetivos específicos 

2.1. Evaluar la asociación entre la DM y la exposición a industrias según sectores 

industriales, grupo de carcinógenos y disruptores endocrinos, y contaminantes 

específicos. 

2.2. Evaluar el efecto de la proximidad residencial a un número creciente de 

fuentes industriales sobre la DM. 

2.3. Identificar agrupaciones industriales (clusters) que puedan estar asociados 

con una mayor DM en mujeres que viven en el entorno de los mismos. 

 

Objetivo general 3        ARTÍCULO 4 

Analizar la asociación entre la exposición residencial a contaminación por tráfico y la DM 

en mujeres premenopáusicas.  

 

Objetivo general 4        ARTÍCULO 5 

Evaluar la asociación entre la exposición a largo plazo a contaminantes atmosféricos 

(SO2, CO, NO, NO2, NOx, PM2,5, PM10 y O3) y la DM en mujeres premenopáusicas. 

 Objetivos específicos 

 4.1. Evaluar la asociación entre contaminantes individuales y la DM (como 

 variable continua) 
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 4.2. Evaluar la asociación entre contaminantes individuales y la DM (como 

 variable dicotómica: tener “alta” densidad vs. tener “baja” densidad. 

 4.3. Analizar la correlación existente entre los contaminantes y evaluar la 

 asociación entre grupos de contaminantes correlacionados y la DM. 
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4.1. CONTEXTO DEL ESTUDIO 

En el año 2012, la Unidad de Epidemiología del Cáncer y Ambiental, 

perteneciente al Centro Nacional de Epidemiología del ISCIII, puso en marcha el estudio 

trasversal unicéntrico DDM-Madrid: “Efecto de la vitamina D sobre la densidad 

mamográfica como marcador de riesgo de cáncer de mama en mujeres 

premenopáusicas” (EC11-2273), financiado por el Ministerio de Sanidad. Este estudio 

se puso en marcha con el objetivo inicial de evaluar el efecto de los niveles de la 

Vitamina D en sangre sobre la DM en una muestra de casi 1500 mujeres trabajadoras 

premenopáusicas que acudieron a realizarse su examen ginecológico rutinario al Centro 

de Diagnóstico Médico del Ayuntamiento de Madrid (Madrid Salud). El trabajo 

desarrollado en esta tesis se enmarca dentro de este proyecto.  

 

4.2. POBLACIÓN DE ESTUDIO 

 Este estudio reclutó, entre junio de 2013 y mayo de 2015, a mujeres trabajadoras 

premenopáusicas de entre 39 y 50 años. Se invitó a participar a las mujeres de este 

perfil vía telefónica, antes de que acudieran a su revisión médica de rutina. El mismo 

día de su examen ginecológico en Madrid Salud, las mujeres fueron informadas del 

estudio, se les entregó una hoja de información y firmaron un consentimiento informado. 

En este documento las trabajadoras consintieron responder una encuesta 

epidemiológica detallada, llevada a cabo por personal previamente formado, recoger su 

peso, talla y diámetro de su cintura y cadera, extraerles una muestra adicional de 

sangre, recogerles una muestra de orina y uñas de los pies, y permitir el acceso a la 

información de sus imágenes mamográficas y a su historia clínica. La Tabla 7 recoge 

los criterios de inclusión y exclusión del estudio basal DDM-Madrid. 

 

Criterios de selección del estudio basal DDM-Madrid 

Criterios de inclusión Criterios de exclusión 

1. Ser mujer trabajadora del Ayuntamiento de 

Madrid 

2. Edad comprendida entre los 39 y los 50 años 

3. Ser pre o perimenopáusica 

4. Realizarse una mamografía en la revisión 

ginecológica 

1. Ser postmenopáusica (ausencia de 

menstruación durante el último año) 

2. Estar embarazada o en periodo de 

lactancia materna 

3.  Antecedentes personales de cáncer de 

mama  
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Criterios de selección del estudio basal DDM-Madrid 

Criterios de inclusión Criterios de exclusión 

 4. Intervención quirúrgica previa de 

mastectomía, reconstrucción mamaria o 

mamoplastia de aumento 

5. Incapacidad para responder al 

cuestionario 

6. Incapacidad para realizarse la 

mamografía 

 

Tabla 7. Criterios de selección del estudio basal DDM-Madrid (elaboración propia). 

 

La muestra final del estudio DDM-Madrid se compuso de 1466 mujeres, con una 

tasa de participación del 88,2%. Sin embargo, para la consecución de los diferentes 

objetivos planteados en esta tesis, diversas mujeres fueron excluidas por diferentes 

motivos que se especifican en la Figura 13.  

Figura 13. Diagrama de flujo en el proceso de selección de participantes en los diferentes 

artículos (elaboración propia). 
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4.3. RECOGIDA DE DATOS 

 El mismo día que las trabajadoras acudieron al centro de diagnóstico de Madrid 

Salud para su revisión ginecológica rutinaria, tres encuestadoras previamente 

entrenadas administraron un cuestionario epidemiológico estructurado a aquellas que 

consintieron participar en el estudio. Dicho cuestionario aportó información sobre las 

características de interés para el estudio que se describen a continuación.  

 

4.3.1. Datos sociodemográficos 

Se recogió información sobre la edad en el momento de la inclusión en el 

estudio, así como sobre el domicilio de residencia de las mujeres, con el fin de conocer 

la localización de su residencia habitual. Los domicilios fueron geocodificados en 

sistema de coordenadas Universal Transverse Mercator (UTM) ED50 Zona 30 N 

(EPSG:23030) mediante la herramienta Google Earth Pro. Dichas coordenadas fueron 

minuciosamente validadas una a una usando la opción “Street view” incluida en Google 

Earth y Google Maps, así como la opción de “Buscador de inmuebles” y visor 

cartográfico incluidos en la Sede Electrónica del Catastro (268). También se recogió 

información sobre los años que llevaba viviendo cada participante en su domicilio actual. 

Por otro lado, se recogió información sobre el nivel de estudios de las mujeres, con 

ocho posibles respuestas, que se categorizaron en tres grupos: formación primaria o 

inferior, formación secundaria y mujeres con grado universitario.  

 

4.3.2. Antecedentes personales y familiares 

Se obtuvo información sobre la posibilidad de que las participantes hubieran sido 

sometidas a una biopsia mamaria benigna previa a su inclusión en el estudio, así como 

si presentaban antecedentes familiares de cáncer de mama. Dicha variable se agrupó 

en tres categorías: sin antecedentes, con antecedentes sólo de segundo grado y con 

antecedentes de primer grado. 

También se preguntó si las mujeres presentaban antecedentes personales de 

cáncer de mama, puesto que éste fue un criterio de exclusión del estudio. 

  

4.3.3. Historia ginecológica y obstétrica 

Se recogieron datos sobre diversas variables gineco-obstétricas que pudieran 

influenciar la DM. Por un lado, se recogió información sobre los últimos ciclos 
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menstruales, para asegurar que se incluyeran sólo a aquellas mujeres en estado 

pre/perimenopáusico (haber tenido al menos un periodo en los últimos 12 meses). 

Se incluyó información sobre el consumo de anticonceptivos orales: la edad 

de inicio y fin, y los años que estuvieron tomándolos. 

Finalmente, se tuvo en cuenta el número de hijos y la edad a la que tuvieron a 

su primer hijo, así como la duración de la lactancia materna. 

 

4.3.4. Estilo de vida 

Las participantes completaron un cuestionario de frecuencia de consumo de 

alimentos, de 117 preguntas, que ha sido validado y adaptado para su uso en población 

española (269). Dicho cuestionario recoge los hábitos alimentarios durante el último año, 

especificando porciones o raciones estándar mediante 9 categorías de menor (“nunca 

o menos de 1 vez al mes”) a mayor frecuencia (“6 o más veces al día”). La ingesta media 

diaria de nutrientes se estimó multiplicando la frecuencia de consumo por la composición 

nutricional de cada alimento, utilizando tablas de composición de alimentos del 

Departamento de Agricultura norteamericano (270), otras tablas españolas (271) y 

publicaciones científicas específicas (272,273). 

También se incluyó en el cuestionario epidemiológico preguntas para conocer la 

actividad física realizada por las participantes, tanto en el trabajo, como en el hogar y 

en su tiempo libre. Ésta última se evaluó mediante un cuestionario que tenía en cuenta 

la duración, frecuencia e intensidad de 26 actividades (274). Los equivalentes 

metabólicos totales (MET-h/semana) se calcularon de acuerdo con el Compendio de 

Actividades Físicas de 2011 (275). 

Adicionalmente, se obtuvo información sobre los hábitos tóxicos, interrogando 

sobre el consumo de tabaco y alcohol. En cuanto al consumo de tabaco, se preguntó, 

entre otras cuestiones, sobre la edad de inicio y fin, así como la frecuencia de consumo, 

y se categorizó esta variable en función de si eran fumadoras actuales, exfumadoras o 

no habían fumado nunca. Respecto al consumo de alcohol, se obtuvo información 

sobre la edad de inicio y fin y la frecuencia con la que las mujeres consumían bebidas 

alcohólicas. Se calcularon los gramos/día de alcohol consumidos por cada mujer y se 

categorizó dicha variable en: no consumidoras, consumidoras de menos de 10 g/día y 

consumidoras de más de 10 g/día.  
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4.3.5. Variables antropométricas  

Las encuestadoras, siguiendo un protocolo estandarizado, realizaron una 

exploración antropométrica a todas las participantes. Las medidas utilizadas en esta 

tesis han sido las siguientes: 

• Peso: las participantes se pesaron en ayunas y con la vejiga vacía, utilizando 

una báscula de bioimpedancia certificada (Tanita SC-330). Se tomaron dos 

mediciones, realizando una tercera si la diferencia superaba 0,2 kg, y se utilizó 

el promedio para los análisis. 

• Altura: se tomaron dos mediciones por participante, realizando una tercera si la 

diferencia superaba 0,5 cm, y se usó el valor promedio para los análisis. 

• IMC: se calculó a partir de los valores obtenidos anteriormente, dividiendo el 

peso promedio (en kilogramos) entre el cuadrado del promedio de la talla (en 

metros). 

 

4.3.6. Densidad mamográfica 

Se utilizó el programa DM-Scan para evaluar la DM en las mamografías digitales 

bidimensionales. El DM-Scan es una herramienta informática que presenta un software 

semiautomatizado, capaz de cuantificar la DM en imágenes digitales, en una escala 

continua y en formato DICOM. Esta herramienta analiza los píxeles de la mamografía e 

identifica aquellos que se corresponden con el tejido adiposo y los que corresponden al 

tejido denso y fondo de la imagen. Esto permite estimar la proporción que se 

corresponde a la zona densa de la mama. La reproducibilidad y validez de esta 

herramienta fue previamente comprobada (157,158). Se recogió y anonimizó la 

proyección cráneo-caudal y medio-lateral oblicua de ambas mamas. Para los análisis, 

se seleccionó la DM de la vista cráneo-caudal de la mama izquierda.  

Una experimentada radióloga del programa de detección precoz de cáncer de 

mama de Valencia realizó las mediciones con la ayuda del DM-Scan. Para evaluar la 

consistencia interna de la radióloga se llevó a cabo un estudio piloto con 100 

mamografías duplicadas y reordenadas, obteniéndose un coeficiente de correlación 

intraclase de 0,87 (intervalo de confianza al 95% (IC95%)= 0,82-0,92) entre la primera 

y la segunda lectura (140).  

 Adicionalmente, en el quinto artículo se empleó el sistema BI-RADS para 

clasificar la densidad mamaria, y para el análisis estadístico se clasificó a las 

participantes en dos grupos: aquellas con baja densidad (DM≤50% o categorías 1 y 2) 

frente a mujeres con densidad mamaria alta (DM>50% o categorías 3 y 4). 
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4.3.7. Historia laboral 

El cuestionario epidemiológico incluyó una sección sobre la historia laboral de 

las participantes, en la que se les preguntó sobre su situación laboral en el momento 

de la recogida de datos (en activo, de baja laboral, parada, nunca tuvo trabajo 

remunerado, excedencia, otras), el tiempo desde que dejó de trabajar (en caso de no 

estar trabajando), e información sobre el trabajo desempeñado durante más tiempo y el 

trabajo más reciente: ocupación concreta, horario laboral, actividad económica de la 

empresa y tiempo trabajado.  

Las ocupaciones fueron clasificadas de acuerdo a la Clasificación Nacional de 

Ocupaciones de 2011 (CNO-11), pero tuvieron que ser recodificadas según la 

Clasificación Nacional de Ocupaciones de 1994 (CNO-94), un sistema nacional 

adaptado de la Clasificación Internacional Uniforme de Ocupaciones de 1988 (ISCO88), 

ya que es la clasificación en la que se basa la matriz Empleo-Exposición Española 

(MatEmEsp) (276). Dicha matriz es la que se ha utilizado para evaluar las exposiciones 

laborales, y que se detallará en el siguiente subapartado. La CNO-94 está organizada 

en cuatro niveles. El primer dígito se refiere a uno de los 10 sectores ocupacionales 

principales (0-9), y los números más altos indican ocupaciones manuales. Un mayor 

número de dígitos corresponde a un mayor nivel de detalle en la descripción del trabajo. 

MatEmEsp tiene un nivel de desagregación de hasta 482 ocupaciones. 

 

4.3.8. Exposiciones laborales 

Para obtener información sobre la exposición a los riesgos laborales y a otros 

datos de interés relacionados con las características del trabajo, disponemos de bases 

de datos que clasifican las ocupaciones en las denominadas matrices empleo-

exposición. De esta manera, podemos conocer cuáles son las exposiciones de los 

trabajadores en cada puesto de trabajo (277). Estas herramientas han sido ampliamente 

utilizadas en epidemiología (278) y fue a partir de los años 70 cuando comenzaron a 

emplearse matrices computarizadas de exposición laboral para los estudios 

epidemiológicos. Estas evaluaciones no son precisas a nivel individual, sino que se 

refieren a trabajadores que comparten el mismo puesto de trabajo. Una de las matrices 

más ampliamente usadas a nivel internacional ha sido la matriz de empleo-exposición 

finlandesa (277). En 2009, para poder adaptar las exposiciones laborales reales que se 

producen en las ocupaciones en nuestro país, se desarrolló MatEmEsp (276), con el 

objetivo de proporcionar datos más precisos de las exposiciones reales en España. 
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MatEmEsp cubre el periodo 1996-2005 y fue desarrollada por higienistas 

industriales con amplia experiencia en la evaluación de la exposición en materia de 

higiene industrial en España. La información laboral se organiza en dos ejes: uno, de 

ocupaciones, y otro, de agentes ocupacionales. Los agentes se clasifican en 6 

categorías: riesgos de seguridad, agentes de higiene (11 agentes físicos, 52 químicos y 

2 biológicos), factores de riesgo ergonómicos, factores de riesgo psicosociales, 

condiciones de empleo y características sociodemográficas (276,279). Para cada 

agente y en cada ocupación, MatEmEsp evalúa cuantitativamente la prevalencia de 

exposición (o proporción de trabajadores expuestos) y la intensidad de la exposición 

(nivel de concentración medio durante 1 año). La evaluación de los agentes se obtuvo 

del Documento de Valores Límite Umbral obtenidos de la Evaluación Ocupacional 

Española de 2012. Esta matriz considera a los trabajadores como expuestos a los 

diferentes agentes cuando al menos el 5% de los empleados tenían un nivel de 

exposición anual promedio que excedía el nivel de referencia que marca el Documento 

de Límites de Exposición Profesional para Agentes Químicos de 2012 (280). En el caso 

de las radiaciones ionizantes, se consideraron expuestos los trabajadores que excedían 

0,2 mSv. 

 

4.3.9. Exposición a contaminación industrial 

Los datos sobre fuentes contaminantes industriales incluidos en el registro E-

PRTR fueron proporcionados por el Ministerio para la Transición Ecológica y el Reto 

Demográfico (281). Para cada instalación industrial (se incluyeron todas aquellas que 

emitían contaminantes al aire y al agua con cantidades de emisión >0 kg/año) se obtuvo 

información relativa a la actividad que desarrollaban, las cantidades de contaminantes 

que emitían y la localización geográfica de las instalaciones en proyección WGS-84 

(longitud/latitud). Las industrias fueron geocodificadas, posteriormente, en formato UTM 

ED50 Zona 30 N (EPSG:23030), el mismo sistema de proyección usado para 

geocodificar los domicilios de las participantes del DDM-Madrid. Posteriormente, las 

coordenadas geográficas de cada una de las industrias fueron minuciosamente 

validadas usando sistemas de información geográfica, como Google Earth Pro y Google 

Maps, y páginas web de las propias industrias (282,283).  

 

4.3.10. Exposición a tráfico 

 Para definir el volumen de tráfico urbano se empleó la Intensidad Media Diaria 

(IMD), expresada como el número medio de vehículos/día medidos en un total de 1944 
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puntos a lo largo de tramos de vías y carreteras del municipio de Madrid. Esta 

información se obtuvo gracias a los datos abiertos que publica anualmente el 

Ayuntamiento de Madrid (284,285). Se seleccionaron los datos relativos al periodo 2012-

2013, ya que corresponde al periodo inmediatamente anterior a la inclusión de las 

mujeres en el estudio. Los puntos de medición de IMD se geocodificaron en 

coordenadas UTM ED50 Zona 30 N (EPSG:23030), en el mismo sistema de proyección 

en que estaban geocodificadas las viviendas de las participantes. 

Para evaluar la exposición residencial a la contaminación por tráfico se 

implementaron dos estrategias. Para cada una de ellas, se desarrolló un Índice 

Ponderado de Exposición al Tráfico (IPET), calculado como la suma de los puntos de 

medición de la IMD alrededor de la residencia de la participante ponderada por la 

distancia euclidiana (d), en metros, entre la residencia y cada punto de medición de la 

IMD, utilizando tres métodos de ponderación diferentes: Método 1: ((
1

𝑑
)𝐼𝑀𝐷), Método 2: 

((
1

√𝑑
)𝐼𝑀𝐷 ) y Método 3: ((𝑒

(
1

√𝑑
)
)𝐼𝑀𝐷).  

a) Primera estrategia (“expuestas vs. no expuestas”): partiendo de la base de que 

hay participantes expuestas a la contaminación del tráfico y otras no expuestas, 

y en consonancia con estudios previos (264,286), las mujeres sin puntos de 

medición de vía/carretera en un buffer de 200 m alrededor de sus residencias se 

consideraron “no expuestas” a la contaminación del tráfico. Para las mujeres 

restantes (“expuestas”), se definió el IPET para diferentes buffers de proximidad 

(exposición) a la contaminación del tráfico (50, 75, 100, 150 y 200 m) alrededor 

de sus residencias (de acuerdo con los tres métodos de ponderación 

mencionados anteriormente), de la siguiente manera: 1) 𝐼𝑃𝐸𝑇𝑀é𝑡𝑜𝑑𝑜1 =

∑ (
1

𝑑𝑖
𝐼𝑀𝐷𝑖)𝑖 ; 2) 𝐼𝑃𝐸𝑇𝑀é𝑡𝑜𝑑𝑜2 = ∑ (

1

√𝑑𝑖
𝐼𝑀𝐷𝑖)𝑖 ; y, 3) 𝐼𝑃𝐸𝑇𝑀é𝑡𝑜𝑑𝑜3 = ∑ (𝑒

(
1

√𝑑𝑖
)
𝐼𝑀𝐷𝑖)𝑖 , 

𝑖 = 1,…, número de puntos de vía/carretera en cada buffer. Así, se obtuvieron 5 

comparaciones independientes para cada método: a) “≤50 m vs. >200 m”; b) 

“≤75 m vs. >200 m”; c) “≤100 m vs. >200 m”; d) “≤150 m vs. >200 m”; y e) “≤200 

m vs. >200 m”. La Figura 14 muestra un ejemplo de definición del IPET para una 

participante específica en diferentes buffers de exposición. 
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Figura 14. Ejemplo de definición del Índice Ponderado de Exposición al Tráfico (IPET) para 
una participante específica en diferentes buffers de exposición (50, 75, 100, 150 y 200 m) 

(elaboración propia). 

 

b) Segunda estrategia (“grado de exposición al tráfico”): asumiendo que todas las 

participantes están expuestas a cierto grado de contaminación por tráfico, se 

tuvieron en cuenta las IMDs de todos los puntos de medición de las 

vías/carreteras para calcular el IPET de cada participante, como se indica a 

continuación: a) 𝐼𝑃𝐸𝑇𝑀é𝑡𝑜𝑑𝑜1 = ∑ (
1

𝑑𝑖
𝐼𝑀𝐷𝑖)𝑖 ; b) 𝐼𝑃𝐸𝑇𝑀é𝑡𝑜𝑑𝑜2 = ∑ (

1

√𝑑𝑖
𝐼𝑀𝐷𝑖)𝑖 ; y, c) 

𝐼𝑃𝐸𝑇𝑀é𝑡𝑜𝑑𝑜3 = ∑ (𝑒
(
1

√𝑑𝑖
)
𝐼𝑀𝐷𝑖)𝑖 , 𝑖 = 1,…,1944 puntos de medición de 

vía/carretera.  

  

4.3.11. Exposición a contaminación atmosférica 

En los últimos años, se han intensificado las estrategias enfocadas en mejorar la 

calidad del aire en las grandes ciudades. Estas medidas permiten proponer acciones 

para alcanzar niveles de calidad del aire que se mantengan dentro de los límites 

recomendados para proteger la salud de las poblaciones (287). 

+ +
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En la ciudad de Madrid, contamos con una red de 24 estaciones de control fijas, 

pertenecientes al Sistema Integral de Calidad del Aire, que detectan y registran los 

niveles horarios de gases y partículas contaminantes específicas. La Figura 15 muestra 

un esquema del exterior de una estación fija de la Red de Calidad del Aire: 

 

Figura 15. Esquema del exterior de una estación fija de la Red de Calidad del Aire (288). 

 

Esta red, gestionada por el Ayuntamiento de Madrid, se distribuye por todos los 

distritos de la ciudad (289) y clasifica a las estaciones en tres tipos:  

• Urbanas de fondo: 12 estaciones que representan los niveles de contaminación 

a los que está expuesta la población urbana en general. 

• De tráfico: 9 estaciones ubicadas en áreas donde los niveles de contaminación 

están influenciados principalmente por emisiones de calles o carreteras 

cercanas. 

• Suburbanas: 3 estaciones situadas en las afueras de la ciudad, donde se 

registran los mayores niveles de O3.  

Esta distribución permite monitorizar las diferentes fuentes y niveles de 

contaminación en el entorno de la ciudad de diversos contaminantes (SO2, NO, NO2, 
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NOx, PM2,5, PM10, CO, O3, benceno, tolueno y etilbenceno) que son registrados 

diariamente en las estaciones de monitorización. Sin embargo, el objetivo de la tesis 

se centra en analizar ocho contaminantes específicos (SO2, NO, NO2, NOx, PM2,5, 

PM10, CO y O3) en los que se enfocaron estudios previos similares (265,267). Los 

datos correspondientes a estos contaminantes fueron recopilados para el periodo 

2013-2015, coincidiendo con el periodo cercano a la recogida de las mamografías. 

Para el análisis, se calcularon las concentraciones medias anuales de cada 

contaminante, excluyendo aquellos datos no validados por el ayuntamiento o que 

carecían de información.  

La exposición a largo plazo a cada uno de los contaminantes se evaluó de la 

siguiente manera: 1) inicialmente, se geocodificaron los domicilios de las participantes 

y las estaciones de monitorización en el sistema de coordenadas UTM ED50 Zona 30 

N (EPSG:23030); 2) después, se utilizó el método de kriging ordinario a la concentración 

media anual de cada contaminante para un período de 3 años (2013-2015) con el 

objetivo de interpolar la superficie del municipio de Madrid; 3) a continuación, a cada 

participante se le asignó la concentración interpolada de cada contaminante 

correspondiente a su lugar de residencia para estimar su media anual de 3 años de 

exposición; 4) finalmente, la variable de exposición a cada contaminante se categorizó 

en cuartiles, basado en su distribución en la población de estudio. El kriging es un 

método geoestadístico de interpolación espacial de datos utilizado para estimar el valor 

de una variable en un campo espacial continuo. El kriging ordinario es uno de los 

métodos de kriging más utilizados que emplea medias ponderadas de puntos vecinos 

para determinar valores no medidos o puntos de interpolación. Se considera el mejor 

estimador lineal insesgado (290–292). 

Dado que los contaminantes atmosféricos suelen estar correlacionados, se 

realizó un análisis de correlación utilizando los coeficientes de correlación de Pearson. 

El coeficiente de correlación de Pearson, que varía entre -1 y +1, es una herramienta 

estadística de uso común en la regresión lineal que mide el grado de asociación lineal 

entre dos variables, y se ha utilizado para medir la fuerza de las relaciones entre los 

ocho contaminantes analizados en el estudio. Posteriormente, se realizó un análisis de 

componentes principales (ACP), una técnica de análisis multivariante de datos utilizada 

para reducir la dimensionalidad de este conjunto de ocho variables de exposición 

correlacionadas (valores interpolados para cada contaminante mediante kriging 

ordinario) en un conjunto más reducido de nuevas variables no correlacionadas o 

independientes denominadas componentes principales (CPs), con una pérdida mínima 

de información (293). Estas CPs son combinaciones lineales de las variables originales 
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(contaminantes atmosféricos) que permiten visualizar correlaciones y patrones entre los 

contaminantes, identificando así potenciales fuentes de emisión. Las CPs con 

autovalores >1 fueron considerados en los análisis (criterio de Kaiser o de raíz latente). 

 

4.4. CONSIDERACIONES ÉTICAS 

 El proyecto basal DDM-Madrid fue evaluado y aprobado por el Comité de Ética 

y Bienestar Animal del ISCIII. Las mujeres recibieron una hoja con información general 

sobre el estudio, los objetivos del mismo, en qué consistiría su participación, los 

beneficios y riesgos potenciales y los derechos de confidencialidad, custodia y derechos 

de acceso y rectificación de la información proporcionada. Aquellas que decidieron 

participar voluntariamente firmaron un documento de consentimiento informado.  

El estudio se realizó de conformidad con la legislación vigente en ese momento, 

como la Declaración de Helsinki y el Convenio del Consejo de Europa relativo a los 

Derechos Humanos y la Biomedicina. Además, el equipo investigador cumplió en todo 

momento la legislación española aplicable, como la Ley 15/1999 de Protección de Datos 

de carácter personal, la Ley 41/2002 reguladora de la Autonomía del Paciente y la Ley 

14/2007 de Investigación Biomédica. La información recogida tuvo carácter confidencial 

y se utilizó exclusivamente con fines científicos. Los resultados derivados del mismo han 

sido tratados y publicados de forma anónima y disociada. 

 

4.5. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Los análisis estadísticos se realizaron utilizando el software estadístico Stata/MP 

15.0 para el primer artículo y versión 16.0 para el quinto artículo. También se empleó el 

software estadístico R (versión 3.3.2 para el segundo artículo, versión 4.0.2 para los 

artículos tercero y cuarto y versión 4.3.0 para el quinto). Se empleó QGIS 3.28.16 para 

los gráficos de los artículos cuarto y quinto. 

 

4.5.1. Análisis descriptivo 

Las características descriptivas de las participantes se mostraron mediante datos 

absolutos y porcentajes. Para describir la DM en función de dichas características se 

calcularon las medias aritméticas y medianas como medidas de tendencia central. Como 

medidas de variabilidad se emplearon la desviación estándar para la media y el rango 

intercuartílico para la mediana.  
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En el análisis de la asociación entre la DM y factores ocupacionales, para evaluar 

si existían diferencias significativas en la media de DM por categorías de las variables 

descriptivas se utilizó el test de Wald, empleando modelos de regresión lineal ajustados 

por edad e IMC. En este análisis se incluyeron mujeres activas laboralmente que 

llevaban trabajando al menos un año y aquellas que, aunque dejaron de trabajar el año 

anterior, habían trabajado más de un año en su última ocupación.  

En el estudio enfocado a evaluar la asociación entre la DM y la proximidad a las 

industrias se empleó la prueba de chi-cuadrado para comparar las características 

descriptivas entre las mujeres que residían a ≤3 km de cualquier fuente industrial y 

aquellas que residían a >3 km.  

Finalmente, cuando se analizó la asociación entre la DM y la exposición a 

contaminantes del aire, también se empleó la prueba de chi-cuadrado para comparar 

las características descriptivas entre las participantes con DM “baja” (DM≤50%) y “alta” 

(DM>50%). 

 

4.5.2. Análisis multivariante 

Se realizaron análisis multivariantes para evaluar la asociación entre la DM y 

exposiciones ocupacionales, industriales, contaminantes del aire y a tráfico, que se 

detallan a continuación.  

 

4.5.2.1. Asociación entre la DM y exposiciones laborales (artículo 1) 

Se aplicaron modelos de regresión lineal múltiple para analizar la relación de la 

DM con las ocupaciones y con la exposición laboral a agentes físicos, químicos y 

microbiológicos. Cada ocupación y agente fueron analizados mediante modelos 

independientes. La variable respuesta fue el porcentaje de DM, y se consideraron sólo 

aquellas ocupaciones y agentes a los que estaban expuestas al menos 10 mujeres. 

Dado el bajo número de participantes en algunas ocupaciones, se repitieron los análisis 

ajustando únicamente por la edad y el IMC como análisis de sensibilidad.  

Se evaluó también la duración de la exposición, tanto para cada ocupación como 

para cada agente, utilizando como variable explicativa el número de meses expuestos 

y analizando el aumento o disminución de la DM por cada 5 años de exposición.  

Además, para abordar el problema de las comparaciones múltiples – posibilidad 

de encontrar falsos positivos o asociaciones inversas al azar – que se producen cuando 
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se considera un conjunto de inferencias estadísticas simultáneamente, los p-valores se 

ajustaron controlando la proporción esperada de falsas asociaciones (False Discovery 

Rate, en inglés) con el método propuesto por Benjamini y Hochberg (294).  

 

4.5.2.2. Asociación entre la densidad mamográfica y la proximidad 

residencial a industrias contaminantes (artículo 2) 

Para evaluar la asociación entre la DM y la proximidad residencial a instalaciones 

industriales y contaminantes específicos (incluidos carcinógenos y disruptores 

endocrinos) se utilizaron modelos de regresión lineal múltiple, en los que la variable 

respuesta fue el porcentaje de DM. Se realizaron un total de cinco análisis, incluyendo 

estos modelos de regresión, para estimar los coeficientes β y sus IC95%. 

Se calcularon las distancias euclidianas entre las residencias de las participantes 

y las instalaciones industriales en estudio. Para los primeros cuatro análisis, 

denominados análisis “cerca vs. lejos”, se creó la variable de proximidad (“exposición”) 

a las industrias considerando varias categorías de “vivir cerca” de industrias, basándose 

en distintas distancias ‘d’: 1; 1,5; 2; 2,5; y 3 km. Se utilizó como referencia para todas 

las distancias (“vivir lejos” de industrias) a las mujeres que vivían a más de 3 km de 

cualquier industria: 

1) DM y proximidad a todas las industrias en su conjunto (un modelo 

independiente para cada distancia ‘d’). 

2)  DM y proximidad a las industrias categorizadas por sectores industriales (un 

modelo independiente para cada sector industrial y cada distancia). 

3) DM y proximidad a las industrias clasificadas en función del tipo de 

carcinógenos y disruptores endocrinos liberados al medio ambiente. Se utilizó la 

clasificación de la IARC para categorizar a los contaminantes como carcinógenos del 

grupo 1 (cancerígenos), grupo 2A (probablemente cancerígenos) o grupo 2B 

(posiblemente cancerígenos). La clasificación de los disruptores endocrinos se realizó 

según el Programa de las Naciones Unidas para el Medio Ambiente y la OMS , que tiene 

en cuenta las siguientes categorías (295): plaguicidas, metales, químicos aromáticos 

policíclicos, contaminantes orgánicos persistentes, plastificantes y otros disolventes (un 

modelo independiente para cada grupo de contaminante (carcinógenos y disruptores) y 

para cada distancia). 
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4) DM y proximidad a industrias según contaminantes específicos emitidos, 

incluyendo carcinógenos, disruptores endocrinos y otras sustancias tóxicas (un modelo 

independiente para cada contaminante específico y para cada distancia).  

En el quinto análisis, denominado análisis del “gradiente de riesgo”, se evaluó la 

existencia de efectos radiales cerca de las instalaciones industriales, es decir, si el 

coeficiente β del modelo aumenta (o disminuye) a medida que la proximidad a las 

industrias va aumentando. Para ello, la variable de proximidad (“exposición”) a las 

industrias se categorizó en “anillos” concéntricos – anillo 1: [0-1 km], anillo 2: (1-1,5 km], 

anillo 3: (1,5-2 km], anillo 4: (2-2,5 km], anillo 5: (2,5-3 km], y anillo 6: (3-30 km, como 

referencia) – y se incluyó en los modelos como variable continua. Este último análisis 

se realizó para: a) el conjunto de todas las industrias (un único modelo); b) las industrias 

clasificadas según los sectores industriales (un modelo independiente para cada sector 

industrial); c) las industrias clasificadas según los grupos de carcinógenos y disruptores 

endocrinos emitidos (un modelo independiente para cada categoría de carcinógeno o 

disruptor endocrino); d) las industrias clasificadas según contaminantes específicos 

emitidos (un modelo independiente para contaminante).  

En todos los análisis se abordó el problema de comparaciones múltiples con el 

uso de p-valores ajustados por el método de Benjamini y Hochberg para controlar la 

proporción de falsas asociaciones encontradas. 

 

4.5.2.3. Asociación entre la DM y la proximidad residencial a focos 

múltiples (agrupaciones) industriales (artículo 3) 

Para evaluar la asociación entre la DM y proximidad a focos múltiples 

(agrupaciones) industriales se emplearon modelos de regresión lineal múltiple para 

estimar los coeficientes β y sus IC95%, donde la variable respuesta fue el porcentaje de 

DM. Utilizando las distancias entre los domicilios de las participantes y las industrias 

(calculadas en el artículo anterior), se creó una variable de proximidad (“exposición”) a 

los focos industriales de manera análoga al artículo anterior, basándose en distintas 

distancias ‘d’ (1,5, 2, 2,5 y 3 km). Se usó como categoría de referencia a aquellas 

mujeres que vivían a más de 3 km de cualquier foco industrial. 

Para su análisis se aplicaron dos enfoques metodológicos: 

a) Primera aproximación metodológica (evaluar el posible incremento en la DM 

asociado con la proximidad a un número creciente de industrias). Para cada 

distancia ‘d’, se categorizó la variable de proximidad como: “1 foco”, si la mujer 
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vivía a ≤‘d’ km de 1 instalación industrial; “2 focos”, si residía a ≤‘d’ km de 2 

instalaciones industriales; “3 focos”, si residía a ≤‘d’ km de 3 instalaciones 

industriales; “≥4 focos”, si vivía a ≤‘d’ km de 4 o más instalaciones industriales; y 

“0 focos” (referencia), si la mujer residía a >3 km de cualquier industria. La Figura 

16 muestra un ejemplo con 4 focos y distancia ‘d’=3 km.  

 

 

Figura 16. Ejemplo de la primera aproximación metodológica con 4 focos y distancia de 
proximidad ‘d’=3 km (elaboración propia). 

 

Este enfoque se aplicó a todas las industrias conjuntamente y de acuerdo a 

sectores industriales (un modelo independiente para cada distancia y para cada 

sector industrial). Finalmente, se obtuvo el p-valor para calcular la tendencia 

lineal incluyendo la variable de proximidad como continua en los modelos. 

 

b) Segunda aproximación metodológica (identificar agrupaciones industriales 

(clusters) asociados con una mayor DM en mujeres que viven en sus 

proximidades). En primer lugar, se empleó la técnica multivariante de análisis de 

conglomerados a las instalaciones industriales usando el método de “agrupación 

jerárquica aglomerativa” y la distancia euclídea (en metros) entre las industrias 

como métrica (293). Se propusieron diversos criterios de agrupamiento 

(completo, promedio, simple, método de Ward, mediana, centroide y método de 

Posible incremento en el % de densidad mamográfica (DM)

3 km3 km3 km3 km

Número creciente de focos industriales (ejemplo con proximidad: 3 km)

1 foco 2 focos 3 focos 4 focos

DM: 10% DM: 40% DM: 75% DM: 90%
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grupos de pares ponderados con media aritmética o McQuitty/WPGMA 

(Weighted Pair Group Method with Arithmetic Mean)) y se seleccionó aquel 

método con mayor correlación entre los emplazamientos industriales, que en 

nuestro caso correspondía al agrupamiento promedio, que obtuvo una r de 

Pearson de 0,967. A continuación, realizando un corte en el dendrograma o 

diagrama de árbol a una altura igual a 3000, se obtuvieron 62 clusters 

industriales (Figura 17). 

 

 

Figura 17. Dendrograma mostrando los clusters obtenidos mediante el método de 
encadenamiento medio (elaboración propia). 

 

Después, en un segundo paso, para cada cluster industrial se calcularon buffers 

o zonas de influencia (considerando las distancias ‘d’ entre 1,5 y 3 km 

previamente establecidas) alrededor de cada instalación individual perteneciente 

al cluster. Finalmente, en un tercer paso, se evaluó la relación entre la DM y la 

proximidad (para todas las distancias ‘d’) a cada cluster industrial mediante 

modelos de regresión lineal, donde la variable de proximidad para cada mujer se 

categorizó como: a) “cerca” del cluster industrial, si la mujer vivía a ≤‘d’ km del 

cluster industrial objeto de estudio; b) “zona intermedia”, si la mujer residía a ≤3 

km de cualquier cluster industrial distinto del cluster analizado; y c) “lejos” del 

cluster industrial (zona de referencia), si la mujer residía a >3 km de cualquier 

instalación o cluster industrial.  

La Figura 18 muestra el área de estudio en la Comunidad de Madrid, donde se 

muestran todos los clusters industriales obtenidos, un ejemplo de los buffers 
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creados alrededor de cada cluster para una distancia ‘d’ de 1,5 km, y una foto 

aérea de un cluster industrial. 

 

 

Figura 18. Área de estudio en la Comunidad de Madrid con los 62 clusters industriales 
obtenidos (mapa de arriba), ejemplo de buffers creados alrededor de cada cluster para una 
distancia ‘d’=1,5 km (mapa central) y ejemplo de vista aérea de un cluster industrial (foto de 

abajo) (elaboración propia). 
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Adicionalmente, se realizó un análisis de sensibilidad incluyendo únicamente a 

mujeres que vivían en su último domicilio durante 2 o más años, y otro análisis con 

mujeres que llevaban 10 o más años en el último domicilio registrado. 

 

4.5.2.4. Asociación entre la DM y la exposición residencial a 

contaminación por tráfico (artículo 4) 

La relación entre la DM y la exposición a la contaminación del tráfico, utilizando 

el IPET, fue evaluada mediante modelos de regresión lineal múltiple considerando dos 

aproximaciones: 

1) Usando el porcentaje de la DM sin transformar como variable respuesta, y 

utilizando técnicas bootstrap para estimar los errores estándar robustos 

(264,296). 

2) Usando una log-transformación del porcentaje de DM como variable 

respuesta. A continuación, los coeficientes β estimados y los errores 

estándar se exponenciaron para calcular la relación de medias geométricas, 

es decir, el cambio relativo de la media geométrica ajustada de la DM (eβ), 

comparando las mujeres entre las diferentes categorías de exposición. 

Para todos los modelos, la variable de exposición al IPET fue creada de acuerdo 

a los métodos y estrategias mencionadas previamente: 

1) Primera estrategia: se consideró a las mujeres no expuestas (las que vivían 

a >200 m de cualquier punto de vía/carretera) como grupo de referencia, y 

para cada buffer de proximidad, el IPET se categorizó en cuartiles (un modelo 

independiente para buffer y método) basado en su distribución en las mujeres 

expuesta dentro de cada buffer. 

2) Segunda estrategia: el IPET se clasificó en cuartiles en función de su 

distribución entre todas las participantes (Q1: exposición baja, Q2: exposición 

media, Q3: exposición alta y Q4: exposición muy alta), donde Q1 se 

consideró como el grupo de referencia (un modelo independiente para cada 

método). 
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4.5.2.5. Asociación entre la DM y la exposición residencial a 

contaminantes atmosféricos (artículo 5) 

 Para evaluar la asociación entre la DM y la exposición residencial a los 

contaminantes específicos, se realizaron dos análisis: 

1. Análisis de la DM como variable continua: se transformó logarítmicamente el 

porcentaje de DM, y los coeficientes β estimados se exponenciaron para obtener 

el cambio relativo en la media geométrica ajustada del porcentaje de DM (eβ), 

comparando las mujeres entre las diferentes categorías de exposición. Se 

emplearon modelos de regresión lineal múltiple para estimar eβ y su IC95% para 

cada cuartil de exposición. El primer cuartil se tomó como referencia para 

comparar los resultados de los otros cuartiles. Se realizó un análisis 

independiente para cada uno de los 8 contaminantes analizados.  

2. Análisis de la DM como variable dicotómica (DM “baja” vs. DM “alta”): se 

aplicaron modelos de regresión logística múltiple para estimar las odds ratios 

(ORs) y sus IC95%. Las ORs representan el riesgo de tener una DM alta en cada 

cuartil de exposición en comparación con el primer cuartil, que se tomó como 

referencia. La variable dependiente se categorizó como DM “baja”=0 y DM 

“alta”=1. Se realizó un análisis independiente para cada uno de los 8 

contaminantes.  

Por último, se evaluó la asociación entre la DM y la exposición residencial a los 

grupos de contaminantes correlacionados aplicando la metodología descrita en 

los dos análisis previos (para contaminantes individuales) a las CPs con 

autovalores >1 obtenidos del ACP. 

 

4.5.2.6. Variables de ajuste en los modelos estadísticos 

Todos los modelos estadísticos incluidos en los análisis mencionados en los 

subapartados anteriores se ajustaron por potenciales variables confusoras relacionadas 

con la DM. Como variables continuas se tuvieron en cuenta la edad, el IMC y la ingesta 

calórica diaria (en los artículos primero, segundo y tercero). Como variables ordinales 

se consideraron el número de partos (0, 1, 2, >2), el consumo de alcohol (0 g/d, <10 g/d, 

≥10 g/d) y la ingesta calórica en terciles (en los artículos cuarto y quinto). Finalmente, 

como variables categóricas se utilizaron (para todos los artículos) el nivel educativo 

(estudios primarios o inferiores, estudios secundarios, estudios universitarios), la 

realización de biopsias mamarias previas (sí/no), la presencia de antecedentes 

familiares de cáncer de mama (ninguno, sólo antecedentes de primer grado, 
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antecedentes de segundo grado), el uso de anticonceptivos orales (nunca, uso anterior, 

uso actual) y el hábito tabáquico (nunca, exfumadora, fumadora actual).  

Adicionalmente, cuando se analizó la exposición a la contaminación por tráfico 

(cuarto artículo), se incluyó como variable de ajuste si las residencias de las 

participantes de la ciudad de Madrid se encontraban próximas a las industrias que 

mostraron asociación significativa con la DM en el tercer artículo. De esta forma, se creó 

una variable dicotómica, clasificando como “sí” a las mujeres que vivían a ≤1,5 km de 

instalaciones pertenecientes a la “industria química orgánica”, a ≤2,5 km de industrias 

de “tratamiento de superficies metálicas y plásticas” , a ≤3 km de instalaciones 

pertenecientes a la “industria farmacéutica”, o a ≤3 km de “plantas de tratamiento de 

aguas residuales urbanas”. En los casos en que las residencias estuvieran a mayor 

distancia de la especificada para cada industria, o las mujeres no vivieran a ≤3 km de 

cualquier instalación industria, se clasificó a las participantes como “no”. 
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5.1. ARTÍCULO 1: DENSIDAD MAMOGRÁFICA Y EXPOSICIONES 

LABORALES 

(Jimenez T, et al. Occupation, occupational exposures and mammographic density in 

Spanish women. Environ Res 2021, 195:110816).  

Resumen 

Antecedentes: La densidad mamográfica (DM), proporción de tejido mamario 

radiológicamente denso, es un importante factor de riesgo de cáncer de mama. Nuestro 

objetivo es investigar la influencia de ocupaciones y la exposición laboral a agentes 

físicos, químicos y microbiológicos sobre la DM en mujeres premenopáusicas 

españolas.  

Métodos: Se trata de un estudio transversal basado en 1362 trabajadoras 

premenopáusicas, de 39-50 años, que acudieron a un cribado ginecológico en una 

unidad de radiodiagnóstico mamario del Ayuntamiento de Madrid. La historia laboral se 

recogió mediante entrevista personal. La exposición a agentes laborales se evaluó 

utilizando la matriz de empleo-exposición española MatEmEsp. El porcentaje de DM se 

evaluó mediante la herramienta informática semiautomática validada DM-Scan. La 

asociación entre ocupación, exposiciones laborales y DM se cuantificó mediante 

modelos de regresión lineal múltiple, ajustados por edad, nivel educativo, índice de 

masa corporal, paridad, biopsias mamarias previas, antecedentes familiares de cáncer 

de mama, ingesta energética, uso de anticonceptivos orales, tabaquismo y consumo de 

alcohol.  

Resultados: Aunque ninguna ocupación se asoció de forma estadísticamente 

significativa con la DM, se observó una asociación inversa casi significativa 

principalmente en trabajadoras de huertos, invernaderos, viveros y jardines (β = -6,60; 

intervalo de confianza al 95% (IC95%) = -14,27; 1,07) y técnicas de tecnologías de la 

información y comunicación (β = -7,27; IC95% = -15,37; 0,84). Por el contrario, se 

encontró una asociación positiva entre las técnicas de galerías de arte, museos y 

bibliotecas (β = 8,47; IC95% = -0,65; 17,60). Las mujeres expuestas laboralmente a 

fungicidas, herbicidas e insecticidas tendieron a tener una DM más baja. El porcentaje 

de densidad disminuyó casi un 2% por cada 5 años pasados en ocupaciones expuestas 

a los agentes mencionados. 

Conclusiones: Aunque nuestros hallazgos apuntan a una falta de asociación con las 

ocupaciones y exposiciones analizadas, este estudio respalda una exploración más 

profunda del papel de ciertos agentes laborales en la DM, como los pesticidas. 
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Supplementary Data 

Title of the manuscript: “Occupation, occupational exposures and mammographic density in 

Spanish women”. 

 

This document includes: 

a) Table S1, showing occupations with at least 10 women and its association with 

mammographic density adjusted by age and BMI. 

b) Table S2, showing the association between mammographic density and occupational 

agents adjusted by age and BMI. 

 

 

 

 

 



Resultados: DM y exposiciones laborales (artículo 1) 
 

82 
 

Supplementary Data, Table S1: Association between mammographic density and occupation. 

      Exposed vs non-exposed   

Codea Occupationb n βc (95%CI) P-val p-BHd  

1 Directors and managers 11 0.17 (-9.01; 9.35) 0.971 0.971  

2 Technicians and intellectual and scientific professionals 271 -0.82 (-2.88; 1.24) 0.435 0.724  

21 Healthcare professionals 19 2.56 (-4.44; 9.57) 0.473 0.788  

2121 Non-specialized nurses 11 5.03 (-4.17; 14.22) 0.284 0.796  

232 Other teachers and teaching professionals 11 -3.25 (-12.42; 5.92) 0.487 0.698  

2329 Teachers and teaching professionals not classified under other headings 10 -2.00 (-11.62; 7.61) 0.683 0.895  

24 Professionals in the physical, chemical, mathematical, and engineering sciences 20 0.20 (-6.64; 7.04) 0.954 0.954  

246 Technicians engineers (except agricultural, forestry, electrical electronic, and ICT) 10 -3.40 (-13.03; 6.24) 0.489 0.698  

26 Specialists in organization of public administration and companies, and in marketing 105 -2.11 (-5.19; 0.97) 0.180 0.703  

262 Specialists in organization and administration 102 -2.15 (-5.28; 0.97) 0.177 0.632  

2623 Specialists in public administration 97 -2.48 (-5.68; 0.72) 0.128 0.726  

282 Sociologists, historians, psychologists, and other professionals in social science 80 1.41 (-2.08; 4.91) 0.428 0.687  

2824 Labor and social education professionals 70 1.84 (-1.88; 5.56) 0.333 0.796  

29 Culture and entertainment professionals 20 -4.54 (-11.36; 2.29) 0.192 0.703  

291 Archivists, librarians, conservatives, and related 19 -6.01 (-13.01; 0.98) 0.092 0.632  

2912 Librarians, documentalists, and related 18 -5.93 (-13.12; 1.25) 0.106 0.726  

3 Technicians, support professionals 181 0.71 (-1.71; 3.13) 0.563 0.724  

31 Science and engineering technicians 16 2.49 (-5.13; 10.11) 0.522 0.805  

33 Health technicians and professionals in alternative therapies 16 4.87 (-2.78; 12.52) 0.212 0.703  

331 Laboratory health, diagnostic tests, and prosthetics technicians 10 2.95 (-6.67; 12.56) 0.548 0.743  

36 Support professionals for administration management; forces and security forces technicians 65 -0.35 (-4.20; 3.50) 0.860 0.936  

361 Administrative and specialized assistants 20 -5.78 (-12.60; 1.04) 0.097 0.632  

3613 Management and administrative assistants 17 -5.51 (-12.90; 1.89) 0.144 0.726  

362 Customs, tax, and related agents that work in tasks of the public administration 45 2.12 (-2.47; 6.72) 0.365 0.687  

3622 Support professionals of the public administration of social services 24 2.20 (-4.04; 8.45) 0.489 0.836  

3629 Other support professionals of the public administration for inspection and control tasks and similar tasks 13 7.20 (-1.24; 15.63) 0.095 0.836  

37 Professionals supporting legal, social, cultural, sports, and related services 68 1.35 (-2.43; 5.1) 0.484 0.788  

372 Sports women, trainers, sports activity instructors; recreational activity monitors 47 0.93 (-3.57; 5.43) 0.686 0.818  

3723 Sports activities instructors 46 0.98 (-3.57; 5.53) 0.673 0.895  

3733 Technicians in art galleries, museums, and libraries 13 6.19 (-2.25; 14.63) 0.151 0.895  

 

 

 
 
     

  



Resultados: DM y exposiciones laborales (artículo 1) 
 

83 
 

 

      Exposed vs non-exposed   

Codea Occupationb n βc (95%CI) P-val p-BHd  

38 Information and communication technology technicians  15 -6.21 (-14.08; 1.66) 0.122 0.703  

4 Accounting, administrative, and other office employees 646 0.89 (-0.76; 2.54) 0.289 0.724  

430 Other administrative employees without public service tasks 628 1.08 (-0.57; 2.73) 0.198 0.632  

4309 Administrative employees without public service tasks not classified under other headings 624 1.11 (-0.54; 2.76) 0.187 0.726  

5 Catering, personal protection, and sales service workers 76 0.09 (-3.49; 3.67) 0.960 0.971  

56 Health care workers in health services 10 1.49 (-8.13; 11.10) 0.762 0.886  

583 Building maintenance and cleaning supervisors, supers, and housekeepers 31 -3.86 (-9.37; 1.66) 0.171 0.632  

5831 Maintenance and cleaning supervisors in offices, hotels, and other establishments 12 -0.07 (-8.89; 8.74) 0.987 0.987  

5833 Building superintendents  19 -6.15 (-13.15; 0.84) 0.085 0.726  

59 Protection and security services workers 27 1.12 (-4.78; 7.02) 0.710 0.788  

5923 Local policewomen 21 1.41 (-5.25; 8.08) 0.677 0.895  

6120 Skilled workers in orchards, greenhouses, nurseries, and gardens  20 -4.79 (-11.62; 2.04) 0.169 0.726  

7 Craftswomen and skilled workers in manufacturing and construction industries (except facility and machinery operators) 70 -1.12 (-4.87; 2.63) 0.559 0.724  

7899 Officers, operators, and craftswomen of other trades not classified under other headings 69 -1.58 (-5.36; 2.19) 0.411 0.796  

9 Elementary occupations 83 -1.27 (-4.71; 2.16) 0.467 0.724  

9431 Ordinances 76 -0.96 (-4.54; 2.62) 0.599 0.895  
 

a Coded according to the 2011 National Classification of Occupations. 
b Occupations with at least 10 exposed workers. 
c Adjusted for age and BMI. 
d P-value adjusted by Benjamini & Hochberg´s method. 
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Supplementary Data, Table S2: Association between mammographic density and occupational 

agents. 

      Exposed vs non-exposed   

Occupational agenta n     βb (95%CI) P-val  p-BHc 

Chemical agents       

Organic dust       

 Animal dust  20 -4.79 (-11.62; 2.04) 0.169  0.428 

 Plant dust  45 -1.95 (-6.55; -2.66) 0.407  0.744 

 Pulp or paper dust  17 0.49 (-6.92; 7.90) 0.896  0.920 

 Wood dust 28 -4.80 (-10.58; 0.98) 0.104  0.428 

Inorganic mineral dust       

 Quartz dust  92 -2.44 (-5.74; 0.85) 0.146  0.428 

 Other mineral dusts  88 -1.64 (-5.01; 1.72) 0.339  0.744 

Metals       

 Chromium  69 -1.58 (-5.36; 2.19) 0.411  0.744 

 Lead  28 -3.81 (-9.59; 1.98) 0.197  0.468 

 Nickel  69 -1.58 (-5.36; 2.19) 0.411  0.744 

 Cadmium 69 -1.58 (-5.36; 2.19) 0.411  0.744 

Fungicidesf 29 -5.72 (-11.40; -0.04) 0.049  0.266 

Herbicidesg 29 -5.72 (-11.40; -0.04) 0.049  0.266 

Insecticides       

 chlorpyrifos, methomyl, pyrethrin 33 -5.66 (-10.99; -0.32) 0.038  0.266 

 Endosulfan  29 -5.72 (-11.40; -0.04) 0.049  0.266 

Engine exhaust       

 Diesel engine exhaust  28 1.04 (-4.75; 6.82) 0.726  0.917 

 Gasoline engine exhaust  25 1.58 (-4.53; 7.70) 0.612  1 

Gasoline  20 -4.79 (-11.62; 2.04) 0.169  0.428 

Volatile sulfur compounds  20 -4.79 (-11.62; 2.04) 0.169  0.428 

Detergents 160 -0.36 (-2.92; 2.19) 0.780  0.920 

Oil mists 70 -1.32 (-5.07; 2.44) 0.492  0.774 

Physical agents       

 Cold  213 -0.90 (-3.16; 1.36) 0.436  0.753 

 Heat  192 -0.81 (-3.18; 1.55) 0.501  0.774 

 Low-frequency magnetic fields  797 -0.27 (-1.94; 1.39) 0.748  0.917 

 Low-frequency magnetic ultrasounds 12 1.00 (-7.79; 9.78) 0.824  0.920 

 Ultraviolet radiation  95 0.24 (-2.99; 3.46) 0.886  0.920 

 Ionizing radiation 26 4.23 (-1.78; 10.23) 0.168  0.428 

Microbiological agents       

 Mold spores 20 -4.79 (-11.62; 2.04) 0.169  0.428 

  Bacteria of non-human origin 20 -4.79 (-11.62; 2.04) 0.169  0.428 

 

a Agents with at least 10 exposed workers. 
b Adjusted for age and BMI. 

c P-value adjusted by Benjamini & Hochberg´s method. 
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5.2. ARTÍCULO 2: DENSIDAD MAMOGRÁFICA Y PROXIMIDAD A 

INDUSTRIAS 

(Jimenez T, et al. Residential proximity to industrial pollution and mammographic density. 

Sci Total Environ 2022, 829:154578)  

Resumen 

Antecedentes: La densidad mamográfica (DM), expresada como porcentaje de tejido 

fibroglandular mamario, es un importante factor de riesgo de cáncer de mama. Nuestro 

objetivo es investigar la relación entre la DM y la proximidad residencial a industrias 

contaminantes en mujeres premenopáusicas españolas. 

Métodos: Se llevó a cabo un estudio transversal en una muestra de 1225 mujeres 

extraídas del estudio DDM-Madrid. Se utilizaron modelos de regresión lineal múltiple 

para evaluar la asociación del porcentaje de DM (y sus intervalos de confianza al 95% 

(IC95%)) y la proximidad (entre 1 km y 3 km) a industrias incluidas en el Registro 

Europeo de Emisiones y Transferencias de Contaminantes. 

Resultados: Aunque no se encontró ninguna asociación entre la DM y la distancia a 

todas las industrias en su conjunto, varios sectores industriales mostraron una 

asociación significativa para algunas distancias: “tratamiento de superficies metálicas y 

plásticas” (β = 4,98, IC95% = (0,85; 9,12) a ≤1,5 km, y β = 3,00, IC95% = (0,26; 5,73) a 

≤2,5 km), “industria química orgánica” (β = 6,73, IC95% = (0,50; 12,97) a ≤1,5 km), 

“productos farmacéuticos” (β = 4,14, IC95% = (0,58; 7,70) a ≤2 km; β = 3,55, IC95% = 

(0,49; 6,60) a ≤2,5 km; y β = 3,11, IC95% = (0,20; 6,01) a ≤3 km), y “plantas de 

tratamiento de aguas residuales urbanas” (β = 8,06, IC95% = (0,82; 15,30) a ≤1 km; β = 

5,28, IC95% = (0,49; 10,06) a ≤1,5 km; β = 4,30, IC95% = (0,03; 8,57) a ≤2 km; β = 5,26, 

IC95% = (1,83; 8,68) a ≤2,5 km; y β = 3,19, IC95% = (0,46; 5,92) a ≤3 km). Además, se 

observó un aumento significativo de la DM en mujeres cercanas a industrias que emitían 

determinados contaminantes: amoníaco (β = 4,55, IC95% = (0,26; 8,83) a ≤1,5 km; y β 

= 3,81, IC95% = (0,49; 7,14) a ≤2 km), diclorometano (β = 3,86, IC95% = (0,00; 7,71) a 

≤2 km), etilbenceno (β = 8,96, IC95% = (0,57; 17,35) a ≤3 km) y fenoles (β = 2,60, IC95% 

= (0,21; 5,00) a ≤2,5 km). 

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que no hay una relación estadísticamente 

significativa entre la DM y la proximidad a industrias en su conjunto, aunque detectamos 

asociaciones con varios sectores industriales y algunos contaminantes específicos, lo 

que sugiere que la DM podría tener un papel mediador en la carcinogénesis mamaria. 
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Supplementary Data 

Title of the manuscript: “Residential proximity to industrial pollution and mammographic 

density”. 

 This document is available as supplementary data for inclusion as online 

documentation. It includes: 

a) Table S1, showing the association between mammographic density and 

proximity to industrial sectors. 

b) Table S2, showing the p-values for the interactions between the exposure 

variable for each distance and potential confounders, in the first analysis (MD 

and proximity to all industries as a whole). 

c) Table S3, showing the amounts (in kg) of carcinogens (IARC classification) and 

EDCs released by the facilities in the study area in 2009, grouped by industrial 

sector. 

d) Table S4, showing the association between mammographic density and 

proximity to industries releasing specific pollutants. 

e) Table S5, showing the risk gradient analysis a) for all industries as a whole, b) 

by industrial sector, c) by groups of carcinogens and EDCs, and d) by specific 

pollutant. 

f) Table S6, showing the spatial stratified heterogeneity (SSH) of the MD and 

contribution of each characteristic. 
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Supplementary Data, Table S1: Association between mammographic density and residential proximity to industrial sectors. 

  Women residing at ≤1 km Women residing at ≤1.5 km Women residing at ≤2 km Women residing at ≤2.5 km Women residing at ≤3 km 

Industrial sector (no. industries) n βa 95%CI p-value p-BHb n βa 95%CI p-value p-BHb n βa 95%CI p-value p-BHb n βa 95%CI p-value p-BHb n βa 95%CI p-value p-BHb 

Combustion installations (6) - - - - - 3 -1.99 (-19.84; 15.86) 0.827 0.975 18 -2.88 (-10.37; 4.61) 0.451 0.677 40 -1.32 (-6.45; 3.80) 0.612 0.726 69 -0.23 (-4.28; 3.82) 0.910 0.964 

Production and processing of metals (10) 16 5.53 (-2.56; 13.62) 0.181 0.871 46 3.18 (-1.71; 8.06) 0.203 0.557 113 1.38 (-1.93; 4.70) 0.414 0.677 196 0.10 (-2.57; 2.76) 0.944 0.944 252 -0.05 (-2.50; 2.41) 0.971 0.971 

Galvanization (6) 11 1.62 (-7.98; 11.22) 0.741 0.934 29 0.19 (-5.81; 6.20) 0.950 0.975 54 1.02 (-3.56; 5.60) 0.662 0.764 79 1.63 (-2.28; 5.53) 0.414 0.677 101 1.04 (-2.45; 4.54) 0.558 0.717 

Surface treatment of metals and plastic (36) 26 3.42 (-2.76; 9.61) 0.278 0.871 65 4.98 (0.85; 9.12) 0.019 0.175 106 3.22 (-0.10; 6.54) 0.058 0.290 175 3.00 (0.26; 5.73) 0.032 0.192 242 2.10 (-0.32; 4.52) 0.089 0.255 

Mining industry (3) - - - - - 1 -11.88 (-42.63; 18.87) 0.449 0.748 4 8.01 (-7.61; 23.63) 0.315 0.677 7 10.55 (-1.20; 22.31) 0.079 0.267 8 7.89 (-3.10; 18.88) 0.160 0.360 

Cement and lime (5) 2 -7.13 (-28.85; 14.58) 0.520 0.934 3 -8.70 (-26.45; 9.05) 0.337 0.632 4 -4.21 (-19.64; 11.21) 0.592 0.764 7 4.44 (-7.42; 16.30) 0.464 0.696 15 4.63 (-3.69; 12.96) 0.276 0.552 

Glass and mineral fibers (1) - - - - - - - - - - - - - - - 1 28.53 (-2.74; 59.80) 0.074 0.267 1 28.53 (-2.74; 59.80) 0.074 0.255 

Ceramic (8) 4 1.50 (-13.97; 16.97) 0.849 0.934 10 1.87 (-8.04; 11.78) 0.712 0.971 14 5.17 (-3.29; 13.63) 0.232 0.677 16 6.11 (-1.79; 14.01) 0.130 0.334 17 6.45 (-1.21; 14.11) 0.099 0.255 

Organic chemical industry (8) 6 -1.68 (-14.39; 11.02) 0.795 0.934 27 6.73 (0.50; 12.97) 0.035 0.175 53 3.67 (-0.84; 8.18) 0.112 0.420 82 3.26 (-0.49; 7.01) 0.089 0.267 128 3.00 (-0.11; 6.11) 0.059 0.255 

Inorganic chemical industry (2) - - - - - 4 9.13 (-6.31; 24.58) 0.247 0.557 7 4.56 (-7.21; 16.34) 0.448 0.677 15 2.05 (-6.19; 10.28) 0.626 0.726 20 1.57 (-5.60; 8.74) 0.668 0.802 

Pharmaceutical products (8) 27 -0.09 (-6.25; 6.06) 0.977 0.977 55 2.57 (-1.89; 7.04) 0.260 0.557 91 4.14 (0.58; 7.70) 0.023 0.290 134 3.55 (0.49; 6.60) 0.023 0.192 149 3.11 (0.20; 6.01) 0.037 0.255 

Hazardous waste (5) 1 13.42 (-17.57; 44.40) 0.396 0.871 4 -4.83 (-20.35; 10.69) 0.542 0.813 6 0.49 (-12.26; 13.23) 0.940 0.940 12 4.65 (-4.53; 13.82) 0.321 0.677 27 5.65 (-0.57; 11.86) 0.076 0.255 

Non-hazardous waste (4) - - - - - - - - - - - - - - - 3 -4.21 (-22.12; 13.71) 0.645 0.726 6 5.16 (-7.55; 17.87) 0.427 0.699 

Disposal or recycling of animal waste (1) - - - - - - - - - - - - - - - 1 13.42 (-17.57; 44.40) 0.396 0.677 1 13.42 (-17.57; 44.40) 0.396 0.699 

Urban waste-water treatment plants (20) 19 8.06 (0.82; 15.30) 0.030 0.330 45 5.28 (0.49; 10.06) 0.031 0.175 58 4.30 (0.03; 8.57) 0.049 0.290 95 5.26 (1.83; 8.68) 0.003 0.054 171 3.19 (0.46; 5.92) 0.022 0.255 

Paper and wood production (2) - - - - - 1 -20.62 (-53.14; 11.89) 0.214 0.557 2 -11.09 (-33.60; 11.42) 0.335 0.677 9 -3.29 (-13.87; 7.29) 0.543 0.726 20 -1.19 (-8.35; 5.97) 0.744 0.837 

Food and beverage sector (15) 22 1.19 (-5.75; 8.12) 0.737 0.934 72 0.07 (-3.99; 4.13) 0.975 0.975 134 0.52 (-2.58; 3.62) 0.741 0.794 194 0.35 (-2.33; 3.03) 0.797 0.844 280 0.79 (-1.57; 3.15) 0.511 0.708 

Surface treatment using organic solvents (13) 18 -3.58 (-10.97; 3.81) 0.343 0.871 50 -0.08 (-4.60; 4.45) 0.974 0.975 93 0.87 (-2.62; 4.36) 0.626 0.764 127 1.37 (-1.72; 4.45) 0.386 0.677 167 1.02 (-1.73; 3.78) 0.467 0.701 
 

a β coefficients estimated from various multiple linear regression models (an independent model for each industrial sector and distance), adjusted for age, education, body mass index, number of children, oral contraceptives use, 

previous breast biopsies, family history of breast cancer, smoking, energy intake, and alcohol consumption. 

b p-value adjusted by Benjamini & Hochberg’s method. 
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Supplementary Data, Table S2: p-values for the interactions between the exposure 

variable for each distance and potential confounders, in the first analysis (MD and 

proximity to all industries as a whole). 

  Distance 

Characteristic ≤1 km ≤1.5 km ≤2 km ≤2.5 km ≤3 km 

Age 0.992 0.758 0.667 0.257 0.242 

Education 0.978 0.717 0.647 0.176 0.275 

BMI 0.193 0.356 0.182 0.240 0.355 

Number of children 0.086 0.067 0.137 0.144 0.201 

Previous breast biopsies 0.987 0.783 0.476 0.478 0.620 

Family history of breast cancer 0.546 0.043 0.063 0.095 0.020 

Energy intake 0.300 0.798 0.865 0.624 0.945 

Use of oral contraceptives 0.600 0.301 0.562 0.336 0.431 

Tobacco consumption 0.974 0.461 0.398 0.253 0.406 

Alcohol consumption 0.539 0.659 0.364 0.341 0.335 
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Supplementary Data, Table S3: Amounts (in kg) of carcinogens (IARC classification) and EDCs released by the facilities in the study area in 

2009, grouped by industrial sector. 

    IARC groupsa EDCs groupsb 

Industrial sector E-PRTR category Group 1 Group 2A Group 2B Metals Pesticides PACs Plasticizers POPs Other solvents 

Combustion installations 1.c 44,100 86 0 86 0 17 0 17 0 

Production and processing of metals 2.a, 2.b, 2.c.i, 2.c.ii, 2.d, 2.e 116,003 6,992 4 7,129 0 672 0 676 3,810 

Galvanization 2.c.iii 2,945 8 0 8 0 0 0 0.0000004 0 

Surface treatment of metals and plastic 2.f 5,555 9 6 11 0.005 6 28 0.02 0.3 

Mining industry 3.a, 3.b 38,204 0 0 0 0 0 0 0 0 

Cement and lime 3.c, 3.d 105,361 0.2 1.5 0.5 0 1.4 0.08 0.0004 13 

Glass and mineral fibers 3.e, 3.f 10,890 0 3 2 0 0 0 0 79 

Ceramic 3.g 44,400 100 0.3 137 0 0.01 0 0.0000002 49 

Organic chemical industry 4.a 333 86 0.001 1.1 0 0.05 0 0.0002 0 

Inorganic chemical industry 4.b 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Pharmaceutical products 4.e 51 269,271 91,704 7 0.00 0.01 0 0.01 269,281 

Hazardous waste 5.a, 5.b 2,975 26 0.3 29 0.004 88 0 88 0.9 

Non-hazardous waste 5.c, 5.d 7,962 6 0.03 8 0 0 0 0.00001 0 

Disposal or recycling of animal waste 5.e 256 0 0 0 0 0.6 0 0.6 0 

Urban waste-water treatment plants 5.f, 5.g 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Paper and wood production 6.a, 6.b, 6.c 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Food and beverage sector 8.a, 8.b, 8.c 830 1.0 0.01 8 0 0.05 0 0.01 0.3 

Surface treatment using organic solvents 9.c 14,273 122 201 0.1 0 200 0 0.01 122 

TOTAL   394,139 276,706 91,920 7,427 0 985 28 781 273,356 
a IARC carcinogenic classification: Group 1: carcinogenic to humans (arsenic and compounds, cadmium and compounds, chromium and compounds, nickel and compounds, PCDD+PCDF (dioxins+furans), polychlorinated 

biphenyls, benzene, ethylene oxide, polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHs), particulate matter (PM10), total suspended particulate matter, and benzo(a)pyrene); Group 2A: probably carcinogenic to humans (lead and compounds, 

and dichloromethane); Group 2B: possibly carcinogenic to humans (hexachlorobenzene, trichloromethane, ethylbenzene, naphthalene, di-(2-ethyl hexyl) phthalate, cobalt and compounds, benzo(b)fluoranthene, 

benzo(k)fluoranthene, and indeno(1,2,3-cd)pyrene). 

b Metals (arsenic and compounds, cadmium and compounds, mercury and compounds, lead and compounds, organotin compounds, and manganese); Pesticides (organotin compounds); PACs: polycyclic aromatic chemicals 

(anthracene, ethylene oxide, naphthalene, PAHs, fluoranthene, benzo(g,h,i)perylene, benzo(a)pyrene, benzo(b)fluoranthene, benzo(k)fluoranthene, and indeno(1,2,3-cd)pyrene); Plasticizers (C10-13-chloroalkanes, and di-(2-ethyl 

hexyl) phthalate); POPs: persistent organic pollutants (hexachlorobenzene, PCDD+PCDF (dioxins+furans), polychlorinated biphenyls, organotin compounds, PAHs, benzo(a)pyrene, benzo(b)fluoranthene, and 

benzo(k)fluoranthene); Other solvents (dichloromethane, benzene, ethylbenzene, toluene, xylenes, p-xylene, o-xylene, and m-xylene). 
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Supplementary Data, Table S4: Association between mammographic density and residential proximity to industries releasing specific pollutants.

 

  Women residing at ≤1 km Women residing at ≤1.5 km Women residing at ≤2 km Women residing at ≤2.5 km Women residing at ≤3 km 

Industrial pollutant (no. Industries) n βa 95%CI p-value p-BHb n βa 95%CI p-value p-BHb n βa 95%CI p-value p-BHb n βa 95%CI p-value p-BHb n βa 95%CI p-value p-BHb 

Ammonia (17) 20 0.05 (-7.08; 7.19) 0.989 0.992 62 4.55 (0.26; 8.83) 0.038 0.685 110 3.81 (0.49; 7.14) 0.025 0.479 156 2.18 (-0.72; 5.07) 0.141 0.456 223 1.94 (-0.59; 4.47) 0.133 0.518 
Anthracene (1) 2 -7.13 (-28.85; 14.58) 0.520 0.918 2 -7.13 (-28.85; 14.58) 0.520 0.889 2 -7.13 (-28.85; 14.58) 0.520 0.748 2 -7.13 (-28.85; 14.58) 0.520 0.650 2 -7.13 (-28.85; 14.58) 0.520 0.650 
Antimony (3) 2 5.65 (-16.26; 27.57) 0.613 0.918 2 5.65 (-16.26; 27.57) 0.613 0.889 3 6.93 (-10.92; 24.78) 0.447 0.659 3 6.93 (-10.92; 24.78) 0.447 0.596 5 9.89 (-3.86; 23.65) 0.159 0.518 
Arsenic and compounds (27) 25 2.84 (-3.62; 9.30) 0.389 0.918 62 0.57 (-3.69; 4.83) 0.794 0.938 126 -0.08 (-3.23; 3.06) 0.959 0.976 205 -0.14 (-2.75; 2.47) 0.915 0.931 263 0.36 (-2.08; 2.79) 0.774 0.787 
Benzene (7) 6 -2.16 (-14.91; 10.58) 0.740 0.931 12 -2.73 (-11.83; 6.37) 0.557 0.889 28 -3.97 (-9.93; 2.00) 0.193 0.479 49 -2.26 (-6.90; 2.39) 0.342 0.526 64 -0.89 (-5.04; 3.27) 0.676 0.723 
Benzo(a)pyrene (2) 7 8.15 (-3.66; 19.97) 0.177 0.918 14 0.55 (-7.86; 8.97) 0.898 0.938 17 -0.12 (-7.83; 7.59) 0.976 0.976 27 1.15 (-5.06; 7.35) 0.717 0.782 49 1.53 (-3.14; 6.20) 0.522 0.650 
Benzo(b)fluoranthene (5) 7 8.15 (-3.66; 19.97) 0.177 0.918 15 0.99 (-7.17; 9.16) 0.811 0.938 26 0.46 (-5.82; 6.74) 0.886 0.967 43 3.11 (-1.87; 8.09) 0.222 0.456 76 2.36 (-1.47; 6.19) 0.228 0.518 
Benzo(g,h,i)perylene (2) 2 10.60 (-11.26; 32.46) 0.343 0.918 8 -8.52 (-19.46; 2.43) 0.128 0.685 9 -8.68 (-18.98; 1.62) 0.099 0.479 19 -2.40 (-9.61; 4.81) 0.514 0.650 41 -0.02 (-5.02; 4.99) 0.994 0.994 
Benzo(k)fluoranthene (1) 6 7.58 (-5.22; 20.38) 0.247 0.918 8 9.10 (-1.98; 20.18) 0.108 0.685 11 5.86 (-3.71; 15.43) 0.231 0.505 11 5.86 (-3.71; 15.43) 0.231 0.456 11 5.86 (-3.71; 15.43) 0.231 0.518 
C10-13-chloroalkanes (1) - - - - - 1 -7.17 (-38.00; 23.65) 0.648 0.906 1 -7.17 (-38.00; 23.65) 0.648 0.850 1 -7.17 (-38.00; 23.65) 0.648 0.778 1 -7.17 (-38.00; 23.65) 0.648 0.706 
Cadmium and compounds (26) 13 3.51 (-5.21; 12.22) 0.431 0.918 38 0.51 (-4.72; 5.74) 0.849 0.938 77 0.24 (-3.55; 4.03) 0.901 0.967 117 0.35 (-2.84; 3.54) 0.830 0.889 144 0.85 (-2.10; 3.80) 0.574 0.687 
Carbon dioxide (111) 102 1.69 (-1.75; 5.13) 0.336 0.918 244 1.44 (-1.03; 3.90) 0.253 0.685 407 1.23 (-0.85; 3.32) 0.247 0.520 574 1.48 (-0.41; 3.38) 0.126 0.456 702 1.13 (-0.66; 2.92) 0.215 0.518 
Carbon monoxide (104) 98 2.04 (-1.43; 5.52) 0.250 0.918 220 2.02 (-0.54; 4.58) 0.122 0.685 366 1.59 (-0.56; 3.73) 0.148 0.479 521 1.54 (-0.41; 3.48) 0.122 0.456 656 1.27 (-0.55; 3.09) 0.172 0.518 
Chemical oxygen demand (COD) (79) 95 1.16 (-2.36; 4.68) 0.518 0.918 216 2.25 (-0.32; 4.81) 0.086 0.685 366 1.65 (-0.49; 3.79) 0.132 0.479 504 1.20 (-0.77; 3.18) 0.233 0.456 591 0.90 (-0.98; 2.78) 0.347 0.518 
Chlorides (72) 83 1.61 (-2.14; 5.35) 0.401 0.918 203 1.79 (-0.84; 4.42) 0.183 0.685 355 1.54 (-0.62; 3.71) 0.163 0.479 494 1.37 (-0.59; 3.33) 0.172 0.456 600 1.20 (-0.65; 3.05) 0.204 0.518 
Chlorine and inorganic compounds (33) 27 3.40 (-2.82; 9.62) 0.285 0.918 69 3.05 (-1.02; 7.12) 0.143 0.685 141 2.21 (-0.81; 5.23) 0.151 0.479 214 0.91 (-1.69; 3.51) 0.491 0.640 267 1.07 (-1.34; 3.47) 0.384 0.520 
Chromium and compounds (47) 44 -1.08 (-6.00; 3.84) 0.667 0.918 146 0.43 (-2.48; 3.35) 0.771 0.938 260 1.29 (-1.09; 3.68) 0.287 0.564 384 1.33 (-0.80; 3.46) 0.220 0.456 464 1.06 (-0.94; 3.06) 0.299 0.518 
Cobalt (4) 3 -1.60 (-19.55; 16.35) 0.862 0.964 3 -1.60 (-19.55; 16.35) 0.862 0.938 4 1.17 (-14.21; 16.64) 0.882 0.967 4 1.17 (-14.29; 16.64) 0.882 0.928 6 5.62 (-6.99; 18.23) 0.383 0.520 
Copper and compounds (60) 72 0.02 (-3.90; 3.94) 0.992 0.992 186 1.00 (-1.68; 3.69) 0.464 0.868 323 0.90 (-1.31; 3.11) 0.425 0.655 444 1.11 (-0.91; 3.12) 0.282 0.483 546 0.92 (-0.99; 2.83) 0.343 0.518 
Cyanides (15) 20 1.41 (-5.58; 8.41) 0.693 0.918 40 2.09 (-2.99; 7.17) 0.421 0.842 63 2.78 (-1.37; 6.92) 0.189 0.479 118 2.41 (-0.79; 5.61) 0.141 0.456 163 2.46 (-0.37; 5.28) 0.089 0.518 
Di-(2-ethyl hexyl) phthalate (2) 2 -7.13 (-28.85; 14.58) 0.520 0.918 4 3.04 (-12.66; 18.74) 0.705 0.929 7 -2.83 (-14.80; 9.14) 0.643 0.850 15 -3.63 (-11.96; 4.69) 0.393 0.548 24 -1.64 (-8.18; 4.90) 0.623 0.691 
Dichloromethane (5) 21 -1.74 (-8.61; 5.13) 0.619 0.918 45 2.31 (-2.57; 7.19) 0.354 0.750 76 3.86 (0.00; 7.71) 0.050 0.479 119 3.18 (-0.04; 6.40) 0.053 0.456 133 2.85 (-0.21; 5.91) 0.068 0.518 
Ethylbenzene (4) 1 13.42 (-17.57; 44.40) 0.396 0.918 3 5.00 (-12.84; 22.84) 0.583 0.889 5 8.68 (-5.14; 22.51) 0.219 0.505 11 8.53 (-0.89; 17.95) 0.077 0.456 14 8.96 (0.57; 17.35) 0.037 0.518 
Ethylene oxide (1) 3 0.13 (-17.83; 18.08) 0.989 0.992 19 6.40 (-0.89; 13.69) 0.086 0.685 32 3.88 (-1.82; 9.59) 0.182 0.479 51 3.22 (-1.38; 7.81) 0.171 0.456 67 3.35 (-0.73; 7.43) 0.108 0.518 
Fluoranthene (4) 1 11.37 (-19.68; 42.42) 0.473 0.918 7 -7.90 (-19.65; 3.85) 0.188 0.685 15 -3.22 (-11.29; 4.84) 0.433 0.655 32 2.23 (-3.43; 7.88) 0.440 0.596 65 1.89 (-2.18; 5.96) 0.364 0.518 
Fluorides (42) 54 1.70 (-2.76; 6.16) 0.456 0.918 143 1.71 (-1.25; 4.68) 0.258 0.685 249 1.09 (-1.31; 3.48) 0.373 0.611 377 1.35 (-0.75; 3.45) 0.209 0.456 476 1.33 (-0.66; 3.33) 0.189 0.518 
Fluorine and inorganic compounds (15) 9 1.46 (-8.94; 11.87) 0.783 0.936 23 1.00 (-5.61; 7.61) 0.767 0.938 44 0.35 (-4.51; 5.21) 0.888 0.967 67 0.78 (-3.27; 4.82) 0.707 0.782 84 0.98 (-2.71; 4.67) 0.604 0.691 
Halogenated organic compounds (39) 74 1.19 (-2.74; 5.11) 0.554 0.918 165 1.89 (-0.92; 4.71) 0.188 0.685 295 1.79 (-0.50; 4.08) 0.125 0.479 417 1.95 (-0.12; 4.03) 0.065 0.456 491 1.29 (-0.66; 3.25) 0.196 0.518 
Hexachlorobenzene (2) - - - - - - - - - - - - - - - 2 4.71 (-17.28; 26.69) 0.675 0.782 6 3.25 (-9.42; 15.91) 0.616 0.691 
Hydrochlorofluorocarbons (2) - - - - - 1 3.74 (-27.01; 34.50) 0.812 0.938 2 17.13 (-4.72; 38.98) 0.125 0.479 6 5.71 (-6.97; 18.39) 0.378 0.540 11 1.47 (-7.91; 10.86) 0.759 0.785 
Hydrofluorocarbons (1) - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 1 -9.25 (-40.22; 21.71) 0.558 0.681 
Hydrogen cyanide (4) 13 1.28 (-7.33; 9.90) 0.770 0.936 26 2.90 (-3.33; 9.14) 0.362 0.750 42 2.56 (-2.43; 7.55) 0.315 0.581 90 1.61 (-1.94; 5.16) 0.375 0.540 121 1.71 (-1.44; 4.86) 0.288 0.518 
Indeno(1,2,3-cd)pyrene (1) - - - - - - - - - - 7 -0.22 (-11.95; 11.51) 0.971 0.976 13 5.64 (-3.10; 14.38) 0.207 0.456 19 2.59 (-4.69; 9.87) 0.486 0.631 
Lead and compounds (33) 23 2.81 (-3.86; 9.48) 0.410 0.918 61 0.85 (-3.43; 5.14) 0.696 0.929 127 0.62 (-2.51; 3.75) 0.699 0.877 207 0.50 (-2.09; 3.09) 0.706 0.782 276 1.05 (-1.35; 3.44) 0.392 0.520 
Manganese (7) 3 -1.60 (-19.55; 16.35) 0.862 0.964 4 1.60 (-13.96; 17.17) 0.840 0.938 8 4.47 (-6.53; 15.47) 0.426 0.655 14 6.00 (-2.30; 14.30) 0.157 0.456 23 4.21 (-2.30; 10.71) 0.205 0.518 
Mercury and compounds (33) 17 4.42 (-3.32; 12.17) 0.264 0.918 41 1.42 (-3.68; 6.53) 0.585 0.889 83 0.82 (-2.90; 4.54) 0.667 0.856 138 1.41 (-1.64; 4.47) 0.365 0.540 181 1.38 (-1.37; 4.13) 0.325 0.518 
Methane (41) 43 3.60 (-1.38; 8.59) 0.157 0.918 115 2.05 (-1.22; 5.33) 0.220 0.685 195 1.44 (-1.20; 4.07) 0.286 0.564 277 1.75 (-0.59; 4.09) 0.143 0.456 395 1.24 (-0.84; 3.32) 0.242 0.518 
Naphthalene (12) 14 -1.85 (-10.19; 6.50) 0.665 0.918 36 0.27 (-5.06; 5.60) 0.922 0.938 64 0.54 (-3.58; 4.65) 0.798 0.961 89 2.52 (-1.11; 6.14) 0.175 0.456 130 2.56 (-0.52; 5.65) 0.104 0.518 
Nickel and compounds (53) 42 1.24 (-3.76; 6.23) 0.628 0.918 126 1.22 (-1.85; 4.29) 0.437 0.845 227 1.88 (-0.58; 4.34) 0.135 0.479 333 1.72 (-0.46; 3.91) 0.123 0.456 417 1.49 (-0.55; 3.54) 0.152 0.518 
Nitrogen oxides (116) 108 1.78 (-1.58; 5.15) 0.298 0.918 240 1.30 (-1.18; 3.78) 0.303 0.685 401 1.02 (-1.07; 3.12) 0.339 0.588 566 1.28 (-0.62; 3.18) 0.187 0.456 695 1.02 (-0.78; 2.81) 0.266 0.518 
Nitrous oxide (31) 34 3.92 (-1.57; 9.41) 0.162 0.918 86 2.01 (-1.62; 5.63) 0.279 0.685 131 1.84 (-1.17; 4.85) 0.231 0.505 186 2.57 (-0.06; 5.19) 0.056 0.456 293 1.85 (-0.39; 4.09) 0.106 0.518 
NMVOCc (36) 32 -2.13 (-7.70; 3.44) 0.454 0.918 93 2.13 (-1.36; 5.61) 0.232 0.685 175 1.94 (-0.75; 4.63) 0.158 0.479 280 1.38 (-0.93; 3.70) 0.242 0.456 340 1.57 (-0.59; 3.74) 0.155 0.518 
Organotin compounds (2) - - - - - 1 8.26 (-22.48; 38.99) 0.599 0.889 3 0.85 (-17.24; 18.94) 0.927 0.976 9 3.15 (-7.20; 13.49) 0.551 0.675 16 1.25 (-6.54; 9.04) 0.754 0.785 
Particulate matter (PM10) (28) 19 4.77 (-2.50; 12.04) 0.199 0.918 57 1.00 (-3.40; 5.40) 0.656 0.906 119 0.46 (-2.76; 3.68) 0.781 0.960 185 1.45 (-1.26; 4.16) 0.296 0.485 258 1.13 (-1.29; 3.54) 0.362 0.518 
PCDD+PCDF (dioxins+furans) (16) 8 0.88 (-10.14; 11.90) 0.876 0.964 28 3.16 (-2.88; 9.20) 0.306 0.685 74 1.10 (-2.77; 4.97) 0.578 0.812 121 0.64 (-2.53; 3.81) 0.691 0.782 164 0.72 (-2.12; 3.56) 0.621 0.691 
Phenols (21) 36 -2.44 (-7.77; 2.88) 0.369 0.918 95 1.21 (-2.20; 4.63) 0.487 0.883 168 2.48 (-0.28; 5.23) 0.078 0.479 254 2.60 (0.21; 5.00) 0.033 0.456 324 1.79 (-0.40; 3.98) 0.109 0.518 
Polychlorinated biphenyls (1) 1 7.52 (-24.78; 39.82) 0.648 0.918 5 -0.82 (-15.12; 13.47) 0.910 0.938 7 -3.19 (-15.23; 8.86) 0.604 0.829 16 -0.49 (-8.38; 7.40) 0.903 0.931 27 -2.96 (-9.16; 3.25) 0.351 0.518 
Polycyclic aromatic hydrocarbons (14) 13 2.44 (-6.27; 11.16) 0.583 0.918 30 -0.38 (-6.23; 5.47) 0.899 0.938 65 0.43 (-3.74; 4.59) 0.841 0.967 118 2.26 (-0.95; 5.46) 0.168 0.456 186 1.25 (-1.44; 3.94) 0.363 0.518 
p-xylene / o-xylene / m-xylene (1) 1 -16.22 (-47.32; 14.89) 0.307 0.918 1 -16.22 (-47.32; 14.89) 0.307 0.685 1 -16.22 (-47.32; 14.89) 0.307 0.581 1 -16.22 (-47.32; 14.89) 0.307 0.485 1 -16.22 (-47.32; 14.89) 0.307 0.518 
Sulfur hexafluoride (1) 3 0.13 (-17.83; 18.08) 0.989 0.992 19 6.40 (-0.89; 13.69) 0.086 0.685 32 3.88 (-1.82; 9.59) 0.182 0.479 51 3.22 (-1.38; 7.81) 0.171 0.456 67 3.35 (-0.73; 7.43) 0.108 0.518 
Sulfur oxides (64) 76 -0.09 (-3.95; 3.77) 0.963 0.992 185 1.81 (-0.91; 4.54) 0.193 0.685 319 1.48 (-0.76; 3.72) 0.195 0.479 461 1.19 (-0.81; 3.19) 0.243 0.456 571 1.13 (-0.77; 3.02) 0.244 0.518 
Toluene (10) 20 -1.53 (-8.61; 5.55) 0.671 0.918 54 1.20 (-3.29; 5.69) 0.600 0.889 86 3.22 (-0.45; 6.89) 0.086 0.479 136 2.73 (-0.30; 5.76) 0.077 0.456 170 2.37 (-0.39; 5.13) 0.093 0.518 
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  Women residing at ≤1 km Women residing at ≤1.5 km Women residing at ≤2 km Women residing at ≤2.5 km Women residing at ≤3 km 

Industrial pollutant (no. Industries) n βa 95%CI p-value p-BHb n βa 95%CI p-value p-BHb n βa 95%CI p-value p-BHb n βa 95%CI p-value p-BHb n βa 95%CI p-value p-BHb 

Total nitrogen (74) 84 1.10 (-2.65; 4.85) 0.565 0.918 207 1.62 (-1.00; 4.24) 0.226 0.685 361 1.50 (-0.67; 3.66) 0.176 0.479 497 1.47 (-0.50; 3.45) 0.143 0.456 605 1.36 (-0.50; 3.21) 0.152 0.518 
Total organic carbon (99) 105 1.26 (-2.13; 4.66) 0.466 0.918 245 2.21 (-0.26; 4.68) 0.080 0.685 413 1.38 (-0.70; 3.47) 0.193 0.479 560 1.11 (-0.81; 3.02) 0.258 0.469 667 1.16 (-0.66; 2.99) 0.212 0.518 
Total organic carbon (air) (39) 39 0.87 (-4.34; 6.07) 0.745 0.931 96 2.80 (-0.64; 6.23) 0.111 0.685 173 2.31 (-0.40; 5.02) 0.095 0.479 240 1.89 (-0.52; 4.29) 0.124 0.456 284 1.09 (-1.18; 3.36) 0.346 0.518 
Total phosphorus (74) 88 2.24 (-1.41; 5.89) 0.230 0.918 212 2.21 (-0.37; 4.79) 0.094 0.685 340 1.64 (-0.55; 3.83) 0.143 0.479 489 1.97 (-0.02; 3.95) 0.052 0.456 630 1.56 (-0.27; 3.40) 0.095 0.518 
Total suspended particulate matter (53) 42 3.13 (-1.95; 8.22) 0.228 0.918 111 0.87 (-2.45; 4.19) 0.607 0.889 213 1.20 (-1.39; 3.79) 0.364 0.611 364 1.22 (-0.95; 3.38) 0.271 0.478 468 1.04 (-0.99; 3.06) 0.317 0.518 
Trichloromethane (6) 24 -5.21 (-11.62; 1.20) 0.111 0.918 55 0.12 (-4.20; 4.54) 0.939 0.939 96 2.56 (-0.90; 6.02) 0.147 0.479 139 2.91 (-0.10; 5.91) 0.058 0.456 162 2.76 (-0.07; 5.59) 0.057 0.518 
Vanadium (3) 1 2.94 (-28.05; 33.92) 0.853 0.964 1 2.94 (-28.05; 33.92) 0.853 0.938 1 2.94 (-28.05; 33.92) 0.853 0.967 4 -0.17 (-15.61; 15.28) 0.983 0.983 11 4.38 (-5.09; 13.85) 0.365 0.518 
Xylenes (6) 8 5.28 (-5.81; 16.38) 0.351 0.918 12 5.97 (-3.13; 15.07) 0.199 0.685 17 5.24 (-2.43; 12.91) 0.181 0.479 22 5.01 (-1.80; 11.81) 0.150 0.456 25 5.68 (-0.76; 12.11) 0.084 0.518 
Zinc and compounds (80) 85 0.72 (-2.96; 4.40) 0.701 0.918 209 1.35 (-1.24; 3.94) 0.307 0.685 365 1.05 (-1.09; 3.19) 0.335 0.588 504 1.02 (-0.93; 2.97) 0.306 0.485 596 1.06 (-0.79; 2.92) 0.262 0.518 

 

a β coefficients estimated from various multiple linear regression models (an independent model for each specific pollutant and distance), adjusted for age, education, body mass index, number of children, oral contraceptives use, 

previous breast biopsies, family history of breast cancer, smoking, energy intake, and alcohol consumption. 

b p-value adjusted by Benjamini & Hochberg’s method. 

c Non-methane volatile organic compounds.
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Supplementary Data, Table S5: Risk gradient analysis a) for all industries as a whole, b) by industrial sector, c) by groups of carcinogens and 

EDCs, and d) by specific pollutant. 

 

a) RISK GRADIENT ANALYSIS FOR ALL INDUSTRIES AS A WHOLE b) RISK GRADIENT ANALYSIS BY INDUSTRIAL SECTOR c) RISK GRADIENT ANALYSIS BY GROUPS OF CARCINOGENS AND ECDs d) RISK GRADIENT ANALYSIS BY SPECIFIC POLLUTANT 

Industries (no. industries) βa p-trend Industrial sector (no. industries) βb p-trend p-BHe Groups of pollutants (no. industries) βc p-trend p-BHe Industrial pollutant (no. industries) βd p-trend p-BHe 

All industries (154) 0.34 0.178 Combustion installations (6) -0.41 0.681 0.839 IARC groups     Ammonia (17) 0.77 0.073 0.661 
     Production and processing of metals (10) 0.18 0.682 0.839   Group 1 (98) 0.28 0.302 0.449 Antimony (3) 1.87 0.366 0.673 
     Galvanization (6)  0.29 0.622 0.839   Group 2A (37) 0.26 0.449 0.449 Arsenic and compounds (27) -0.04 0.920 0.920 
     Surface treatment of metals and plastic (36) 0.84 0.043 0.208   Group 2B (24) 0.49 0.195 0.449 Benzene (7) -0.64 0.410 0.684 
     Mining industry (3) 2.94 0.174 0.557       Benzo(a)pyrene (2) 0.47 0.586 0.722 
     Cement and lime (5) 0.11 0.946 0.946 EDCs groups     Benzo(b)fluoranthene (5) 0.71 0.345 0.661 
     Ceramic (8) 1.22 0.247 0.659   Metals (50) 0.16 0.660 0.660 Benzo(g,h,i)perylene (2) -0.74 0.508 0.684 
     Organic chemical industry (8) 1.15 0.052 0.208   Pesticides (2) 0.95 0.634 0.660 Benzo(k)fluoranthene (1) 1.27 0.263 0.661 
     Inorganic chemical industry (2) 1.06 0.471 0.837   PACs (20) 0.48 0.226 0.660 Cadmium and compounds (26) 0.13 0.797 0.826 
     Pharmaceutical products (8) 0.86 0.052 0.208   Plasticizers (3) -0.94 0.467 0.660 Carbon dioxide (111) 0.30 0.252 0.661 
     Hazardous waste (5) 1.48 0.309 0.706   POPs (26) 0.21 0.650 0.660 Carbon monoxide (104) 0.33 0.214 0.661 
     Non-hazardous waste (4) 1.27 0.761 0.870   Other solvents (19) 0.53 0.175 0.660 Chemical oxygen demand (COD) (79) 0.38 0.157 0.661 
     Urban waste-water treatment plants (20) 1.30 0.009 0.144       Chlorides (72) 0.33 0.224 0.661 
     Paper and wood production (2) -1.88 0.372 0.744       Chlorine and inorganic compounds (33) 0.41 0.299 0.661 
     Food and beverage sector (15) 0.07 0.869 0.927       Chromium and compounds (47) 0.15 0.633 0.723 
     Surface treatment using organic solvents (13) 0.21 0.649 0.839       Cobalt (4) 0.46 0.794 0.826 
                Copper and compounds (60) 0.18 0.528 0.684 
                Cyanides (15) 0.62 0.211 0.661 
                Di-(2-ethyl hexyl) phthalate (2) -0.87 0.524 0.684 
                Dichloromethane (5) 0.81 0.096 0.661 
                Ethylbenzene (4) 2.95 0.068 0.661 
                Ethylene oxide (1) 1.11 0.135 0.661 
                Fluoranthene (4) 0.25 0.794 0.826 
                Fluorides (42) 0.24 0.443 0.684 
                Fluorine and inorganic compounds (15) 0.21 0.738 0.809 
                Halogenated organic compounds (39) 0.47 0.103 0.661 
                Hexachlorobenzene (2) 2.22 0.634 0.723 
                Hydrochlorofluorocarbons (2) 1.85 0.437 0.684 
                Hydrogen cyanide (4) 0.57 0.329 0.661 
                Indeno(1,2,3-cd)pyrene (1) 1.11 0.516 0.684 
                Lead and compounds (33) 0.09 0.827 0.842 
                Manganese (7) 1.42 0.269 0.661 
                Mercury and compounds (33) 0.34 0.478 0.684 
                Methane (41) 0.42 0.205 0.661 
                Naphthalene (12) 0.43 0.414 0.684 
                Nickel and compounds (53) 0.37 0.253 0.661 
                Nitrogen oxides (116) 0.24 0.347 0.661 
                Nitrous oxide (31) 0.55 0.138 0.661 
                Non-methane volatile organic compounds (36) 0.33 0.348 0.661 
                Organotin compounds (2) 0.95 0.634 0.723 
                Particulate matter (PM10) (28) 0.32 0.455 0.684 
                PCDD+PCDF (dioxins+furans) (16) 0.29 0.585 0.722 
                Phenols (21) 0.50 0.158 0.661 
                Polychlorinated biphenyls (1) -0.72 0.595 0.722 
                Polycyclic aromatic hydrocarbons (14) 0.44 0.400 0.684 
                Sulfur hexafluoride (1) 1.11 0.135 0.661 
                Sulfur oxides (64) 0.27 0.340 0.661 
                Toluene (10) 0.69 0.127 0.661 
                Total nitrogen (74) 0.29 0.290 0.661 
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a) RISK GRADIENT ANALYSIS FOR ALL INDUSTRIES AS A WHOLE b) RISK GRADIENT ANALYSIS BY INDUSTRIAL SECTOR c) RISK GRADIENT ANALYSIS BY GROUPS OF CARCINOGENS AND ECDs d) RISK GRADIENT ANALYSIS BY SPECIFIC POLLUTANT 

Industries (no. industries) βa p-trend Industrial sector (no. industries) βb p-trend p-BHe Groups of pollutants (no. industries) βc p-trend p-BHe Industrial pollutant (no. industries) βd p-trend p-BHe 

                Total organic carbon (99) 0.30 0.243 0.661 
                Total organic carbon (air) (39) 0.54 0.124 0.661 
                Total phosphorus (74) 0.38 0.161 0.661 
                Total suspended particulate matter (53) 0.24 0.478 0.684 
                Trichloromethane (6) 0.48 0.282 0.661 
                Vanadium (3) 1.06 0.663 0.741 
                Xylenes (6) 1.40 0.125 0.661 
                      Zinc and compounds (80) 0.19 0.493 0.684 

 

a β coefficient estimated from a single multiple linear regression model, adjusted for age, education, body mass index, number of children, oral contraceptives use, previous breast biopsies, family history of breast cancer, smoking, 

energy intake, and alcohol consumption. 

b β coefficients estimated from various multiple linear regression models (an independent model for each industrial sector), adjusted for age, education, body mass index, number of children, oral contraceptives use, previous 

breast biopsies, family history of breast cancer, smoking, energy intake, and alcohol consumption. 

c β coefficients estimated from various multiple linear regression models (an independent model for each group of pollutants), adjusted for age, education, body mass index, number of children, oral contraceptives use, previous 

breast biopsies, family history of breast cancer, smoking, energy intake, and alcohol consumption. 

d β coefficients estimated from various multiple linear regression models (an independent model for each specific pollutant), adjusted for age, education, body mass index, number of children, oral contraceptives use, previous 

breast biopsies, family history of breast cancer, smoking, energy intake, and alcohol consumption. 

e p-trend adjusted by Benjamini & Hochberg’s method. 
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Supplementary Data, Table S6: Spatial stratified heterogeneity (SSH) of the MD and 

contribution of each characteristic. 

 Distance 

  ≤1 km ≤1.5 km ≤2 km ≤2.5 km ≤3 km 

Characteristic q-statistic p-value q-statistic p-value q-statistic p-value q-statistic p-value q-statistic p-value 

Age 0.02354 0.617 0.01737 0.700 0.01621 0.489 0.01086 0.686 0.01312 0.429 

Education 0.01336 0.124 0.01186 0.074 0.01054 0.051 0.00610 0.129 0.00624 0.104 

Body mass index (BMI) 0.23724 <0.001 0.23396 <0.001 0.23713 <0.001 0.23552 <0.001 0.23660 <0.001 

Number of children 0.00483 0.620 0.00833 0.267 0.01052 0.080 0.01354 0.015 0.01479 0.005 

Previous breast biopsies 0.02620 0.008 0.02197 0.006 0.02778 <0.001 0.02471 <0.001 0.02165 <0.001 

Family history of breast cancer 0.00170 0.861 0.00052 0.947 0.00004 0.994 0.00039 0.936 0.00078 0.845 

Energy intake 0.00156 0.620 0.00101 0.681 0.00176 0.440 0.00259 0.242 0.00246 0.223 

Use of oral contraceptives 0.01443 0.077 0.00928 0.147 0.00891 0.095 0.00613 0.166 0.00826 0.053 

Tobacco consumption 0.00467 0.246 0.00170 0.533 0.00242 0.336 0.00144 0.466 0.00128 0.469 

Alcohol consumption 0.00094 0.854 0.00055 0.891 0.00099 0.773 0.00095 0.750 0.00048 0.852 
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5.3. ARTÍCULO 3: DENSIDAD MAMOGRÁFICA Y PROXIMIDAD A UN 

NÚMERO CRECIENTE DE INDUSTRIAS Y A AGRUPACIONES 

INDUSTRIALES 

(Jimenez T, et al. Mammographic density in the environs of multiple industrial sources. 

Sci Total Environ 2023, 876:162768).  

Resumen 

Antecedentes: La densidad mamográfica (DM), definida como el porcentaje de tejido 

fibroglandular denso en la mama, es un marcador modificable del riesgo de desarrollar 

cáncer de mama. Nuestro objetivo fue evaluar el efecto de la proximidad residencial a 

un número creciente de fuentes industriales en la DM. 

Métodos: Se realizó un estudio transversal con 1225 mujeres premenopáusicas que 

participaron en el estudio DDM-Madrid. Calculamos las distancias entre las viviendas de 

las mujeres y las industrias. La asociación entre la DM y la proximidad a un número 

creciente de instalaciones industriales y agrupaciones (clusters) industriales se exploró 

utilizando modelos de regresión lineal múltiple. 

Resultados: Encontramos una tendencia lineal positiva entre la DM y la proximidad a 

un número creciente de fuentes industriales para todas las industrias, a distancias de 

1,5 km (p-tendencia = 0,055) y 2 km (p-tendencia = 0,083). Además, se analizaron 62 

clusters industriales específicos, destacando las asociaciones significativas halladas 

entre la DM y la proximidad a los siguientes 6 clusters industriales: cluster 10 y mujeres 

que viven a ≤1,5 km (β = 10,78, intervalo de confianza al 95% (IC95%) = 1,59; 19,97) y 

a ≤2 km (β = 7,96, IC95% = 0,21; 15,70); cluster 18 y mujeres que residen a ≤3 km (β = 

8,48, IC95% = 0,01; 16,96); cluster 19 y mujeres que viven a ≤3 km (β = 15,72, IC95% 

= 1,96; 29,49); cluster 20 y mujeres que viven a ≤3 km (β = 16,95, IC95% = 2,90; 31,00); 

cluster 48 y mujeres que residen a ≤3 km (β = 15,86, IC95% = 3,95; 27,77); y cluster 52 

y mujeres que viven a ≤2,5 km (β = 11,09, IC95% = 0,12; 22,05). Estos clusters incluyen 

las siguientes actividades industriales: tratamiento de superficies metálicas y plásticas, 

tratamiento de superficies con disolventes orgánicos, producción/procesamiento de 

metales, reciclaje de residuos animales, residuos peligrosos, plantas de tratamiento de 

aguas residuales urbanas, industria química inorgánica, cemento y cal, galvanización, y 

sector de la alimentación/bebidas.  

Conclusiones: Nuestros resultados sugieren que las mujeres que viven en la 

proximidad a un número creciente de fuentes industriales y cerca de ciertos tipos de 

clusters industriales tienen una mayor DM. 
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Supplementary Data 

Title of the manuscript: “Mammographic density in the environs of multiple industrial 

sources” 

This document is available as supplementary data for inclusion as online documentation. 

It includes: 

Table S1, showing information of the industries constituting the industrial clusters with 

significant results in the analysis of Table 2, including the PRTR code, year of 

commencement of operations, industrial sector, location (province and municipality), and 

pollutants released to air and water. 

Figure S1, showing the association between MD and residential proximity to an 

increasing number of industrial sources, for all industries jointly, and for the sensitivity 

analysis with only women residing in their current residence for ≥2 years. Note that 

vertical axes are not in the same scale in the four graphics. 

Figure S2, showing the association between MD and residential proximity to an 

increasing number of industrial sources, for all industries jointly, and for the sensitivity 

analysis with only women residing in their current residence for ≥10 years. Note that 

vertical axes are not in the same scale in the four graphics. 
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Table S1: information of the industries constituting the industrial clusters with significant results in the analysis of Table 2, including the PRTR 

code, year of commencement of operations, industrial sector, location (province and municipality), and pollutants released to air and water.  

Cluster PRTR code Yeara Industrial sectorb Province Municipality Pollutants released to air Pollutants released to water 

10 1568 1988 2.f Madrid Pinto Carbon monoxide; carbon dioxide; chromium; nickel; zinc; chlorine; TSPc 
Total nitrogen; phosphorus; copper; nickel; zinc; halogenated organic compounds; TOCd; chlorides; 
fluorides; CODe 

10 3380 1989 9.c Madrid Parla Carbon monoxide; carbon dioxide; dichloromethane; nitrogen oxides; TOCd TOCd; CODe 
10 3496 1996 2.e Madrid Pinto Carbon monoxide; carbon dioxide; copper; lead; dioxins + furans; chlorine; TSPc; TOCd   

10 6557 1963 9.c Madrid Pinto Carbon monoxide; carbon dioxide; TOCd 
Total nitrogen; phosphorus; copper; mercury; nickel; lead; zinc; TOCd; naphthalene; phenols; PAHsf; 
chlorides; fluorides; CODe 

10 6563 1998 2.f Madrid Pinto Chlorine 
Total nitrogen; chromium; copper; nickel; halogenated organic compounds; naphthalene; toluene; 
chlorides; phosphorus; zinc; trichloromethane; TOCd; cyanides; fluorides; CODe 

18 1643 1978 5.e Madrid Arganda del Rey 
Methane; carbon monoxide; carbon dioxide; ammonia; NMVOCg; nitrogen oxides; sulfur oxides; 
dioxins + furans; PAHsf; PM10

h 
Nitrogen; phosphorus; dioxins + furans; chlorides; TOCd; CODe 

18 1678 1986 5.a Madrid Arganda del Rey 
Methane; carbon monoxide; carbon dioxide; nitrogen oxides; sulfur oxides; dichloromethane; 
tetrachloroethylene; trichloroethylene; PAHsf; TSPc; TOCd;  

TOCd; CODe 

18 2032 1997 5.a Madrid Arganda del Rey Carbon monoxide; carbon dioxide; nitrogen oxides Total nitrogen; phosphorus; mercury; TOCd; CODe 

18 3337 1986 2.f Madrid Arganda del Rey  Total nitrogen; arsenic; chromium; nickel; zinc; halogenated organic compounds; phenols; TOCd; 
chlorides; fluorides; CODe 

18 3389 1987 2.f Madrid Arganda del Rey TSPc; TOCd 
total nitrogen; phosphorus; chromium; copper; nickel; zinc; TOCd; chlorides; cyanides; fluorides; 
CODe 

18 4195 1975 2.f Madrid Arganda del Rey 
Carbon monoxide; carbon dioxide; NMVOCg; nitrogen oxides; chromium; mercury; 
tetrachloroethylene; chlorine; TSPc; TOCd 

Total nitrogen; chromium; mercury; halogenated organic compounds; chlorides; phosphorus; TOCd; 
CODe 

18 6717 1987 5.f Madrid Arganda del Rey Methane; carbon monoxide; carbon dioxide; nitrous oxide; nitrogen oxides; sulfur oxides; TSPc Phosphorus; TOCd  

19 1651 1980 4.b Madrid Mejorada del Campo Ammonia Total nitrogen; TOCd; chlorides; CODe; halogenated organic compounds 

19 3507 1996 2.f Madrid  Mejorada del Campo  Total nitrogen; copper; zinc; halogenated organic compounds; phenols; TOCd; chlorides; fluorides; 
CODe 

19 5967 1979 2.f Madrid Mejorada del Campo Ammonia; copper; nickel; lead; TOCd; chlorine; TSPc; manganese 
Total nitrogen; phosphorus; copper; halogenated organic compounds; ethylbenzene; TOCd; 
xylenes; chlorides; CODe 

20 1662 1984 3.c Madrid Arganda del Rey 
Carbon monoxide; carbon dioxide; nitrogen oxides; sulfur oxides; PM10

h; chromium; copper; 
mercury; nickel; lead; dioxins + furans; TSPc; manganese; vanadium 

  

48 5437 1987 2.f Madrid Pinto Carbon monoxide; nitrogen oxides; sulfur oxides; TOCd; TSPc Total nitrogen; phosphorus; copper; zinc; halogenated organic compounds; chlorides 
48 7736 1963 2.c.iii Madrid Getafe Carbon monoxide; carbon dioxide; nitrogen oxides; mercury; lead; zinc Total nitrogen; zinc; TOCd; chlorides 

52 6553 1985 8.a Madrid Collado Villalba 
Methane; carbon monoxide; carbon dioxide; nitrous oxide; ammonia; NMVOCg; nitrogen oxides; 
sulfur oxides; arsenic; cadmium; mercury; nickel; PM10

h; chromium; dioxins + furans 
Total nitrogen; phosphorus; TOCd; chlorides; CODe 

52 6558 1960 2.c.i Madrid Collado Villalba Carbon dioxide; ammonia; nitrogen oxides; TSPc; carbon monoxide; sulfur oxides; PM10
h; TOCd 

Total nitrogen; zinc; TOCd; fluorides; CODe; phosphorus; halogenated organic compounds; 
chlorides; cyanides 

52 6729 1987 5.f Madrid Collado Villalba Methane; carbon monoxide; carbon dioxide; nitrous oxide; nitrogen oxides; sulfur oxides; TSPc Phosphorus; TOCd  
 

a Year of commencement of operations. 
b 2.c.i, 2.e: production and processing of metals; 2.c.iii: galvanization; 2.f: surface treatment of metals and plastic; 3.c: cement and lime; 4.b: inorganic chemical industry; 5.a: hazardous waste; 5.e: disposal or recycling of animal 
waste; 5.f: urban waste-treatment treatment plants; 8.a: food and beverage sector; 9.c: surface treatment using organic solvents. 
c Total suspended particulate matter. 
d Total organic carbon. 
e Chemical oxygen demand. 
f Polycyclic aromatic hydrocarbons. 
g Non-methane volatile organic compounds. 
h Particulate matter with a diameter between 2.5 and 10 μm. 
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Figure S1: association between MD and residential proximity to an increasing number of industrial sources, for all industries jointly, and for the sensitivity 

analysis with only women residing in their current residence for ≥2 years. Note that vertical axes are not in the same scale in the four graphics. 
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Figure S2: association between MD and residential proximity to an increasing number of industrial sources, for all industries jointly, and for the sensitivity 

analysis with only women residing in their current residence for ≥10 years. Note that vertical axes are not in the same scale in the four graphics. 
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5.4. ARTÍCULO 4: DENSIDAD MAMOGRÁFICA Y EXPOSICIÓN A TRÁFICO 

(Jimenez T, et al. Residential exposure to traffic pollution and mammographic density in 

premenopausal women. Sci Total Environ 2023, 876:162768).  

Resumen 

Antecedentes: La densidad mamográfica (DM) es el biomarcador más importante de 

cáncer de mama. La contaminación ambiental es un carcinógeno y su relación con la 

DM no está clara. Este estudio pretende explorar la asociación entre la exposición a la 

contaminación del tráfico y la DM en mujeres premenopáusicas.  

Metodología: En este estudio transversal español participaron 769 mujeres que 

acudieron a revisiones ginecológicas en Madrid. La intensidad media diaria (IMD), 

extraída de 1944 puntos de medición de carreteras proporcionados por el Ayuntamiento 

de Madrid, se ponderó por las distancias (d) entre los puntos de las carreteras y las 

direcciones de las mujeres para desarrollar un Índice Ponderado de Exposición al 

Tráfico (IPET). Se emplearon tres métodos: método 1 ((
1

𝑑
)𝐼𝑀𝐷), método 2 ((

1

√𝑑
)𝐼𝑀𝐷 ) y 

método 3 ((𝑒
(
1

√𝑑
)
)𝐼𝑀𝐷). Se utilizaron modelos de regresión lineal múltiple, considerando 

tanto el porcentaje de DM transformado en logaritmo como la DM no transformada, para 

estimar las diferencias de DM por cuartiles del IPET, mediante dos estrategias: 

“expuestos (buffers de exposición entre 50 y 200 m) vs. no expuestos (>200 m)”; y 

“grado de exposición al tráfico”.  

Resultados: Los resultados no mostraron asociación entre la DM y la contaminación 

por tráfico según buffers de exposición al IPET (primera estrategia) para los tres 

métodos. Las mayores reducciones de la DM, aunque no estadísticamente 

significativas, se detectaron en el cuartil de mayor exposición al tráfico. Por ejemplo, el 

método 3 reveló una sugerente tendencia inversa (𝑒𝑄1
𝛽

= 1,23, 𝑒𝑄2
𝛽

 = 0,96, 𝑒𝑄3
𝛽

 = 0,85, 𝑒𝑄4
𝛽

 

= 0,85, p-tendencia = 0,099) en el caso del buffer de 75 m. Se observaron tendencias 

similares no estadísticamente significativas con los métodos 1 y 2. Cuando examinamos 

el efecto de la exposición al tráfico considerando los 1944 puntos de medición de 

carreteras en cada participante (segunda estrategia), los resultados no mostraron 

asociación con ninguno de los tres métodos. Se observó una DM ligeramente menor, 

aunque no significativa, sólo en el cuartil con mayor exposición al tráfico: 𝑒𝑄4
𝛽

 = 0,98 

(método 1), y 𝑒𝑄4
𝛽

 = 0,95 (métodos 2 y 3). 



Resultados: DM y exposición a tráfico (artículo 4) 
 

124 

Conclusiones: Nuestros resultados no mostraron ninguna asociación entre la 

exposición a la contaminación del tráfico y la DM en mujeres premenopáusicas. Se 

necesitan más investigaciones para validar estos hallazgos. 
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5.5. ARTÍCULO 5: DENSIDAD MAMOGRÁFICA Y EXPOSICIÓN A 

CONTAMINANTES ATMOSFÉRICOS 

(Jimenez T, et al. Mammographic density and exposure to air pollutants in 

premenopausal women: a cross-sectional study. Environ Health Prev Med 2024, 29:65).  

Resumen 

Antecedentes: La densidad mamográfica (DM) es un factor de riesgo bien establecido 

de cáncer de mama. La contaminación atmosférica es un importante problema de salud 

pública y un carcinógeno reconocido. Nuestro objetivo es investigar la asociación entre 

la DM y la exposición a contaminantes atmosféricos específicos (SO2, CO, NO, NO2, 

NOx, PM2,5, PM10 y O3) en mujeres premenopáusicas.  

Metodología: Este estudio transversal, realizado en España, incluyó a 769 participantes 

que acudieron a sus revisiones ginecológicas. Las concentraciones horarias de los 

contaminantes se extrajeron del sistema de Vigilancia de la Calidad del Aire de la ciudad 

de Madrid durante un periodo de 3 años. La exposición individual a largo plazo a los 

contaminantes se evaluó geocodificando las direcciones residenciales y las estaciones 

de monitorización, y aplicando kriging ordinario a las concentraciones medias anuales 

de 3 años de cada contaminante para interpolar la superficie de Madrid. Esta variable 

de exposición se clasificó en cuartiles. En un primer análisis, utilizamos modelos de 

regresión lineal múltiple con el porcentaje de la DM transformado logarítmicamente 

como variable continua. En un segundo análisis, utilizamos la DM como variable 

dicotómica (“alta” densidad (DM>50%) frente a “baja” densidad (DM≤50%)) y aplicamos 

modelos de regresión logística múltiple para estimar las odds ratios (ORs). También 

analizamos la correlación entre los contaminantes y realizamos un análisis de 

componentes principales (ACP) para reducir la dimensionalidad de este conjunto de 

ocho contaminantes correlacionados en un conjunto más pequeño de variables no 

correlacionadas (componentes principales (CPs)). Por último, se aplicaron los análisis 

iniciales a las CPs para detectar patrones subyacentes de fuentes de emisión.  

Resultados: El primer análisis no detectó ninguna asociación entre la DM y la 

exposición a ninguno de los contaminantes. El segundo análisis mostró riesgos mayores 

no estadísticamente significativos (ORQ4; IC95%) de DM elevada en mujeres con mayor 

exposición a SO2 (1,50; 0,90-2,48) y PM2,5 (1,27; 0,77-2,10). Por el contrario, se 

observaron ORs<1 no significativos en todos los cuartiles de exposición al NO 

(ORQ2=0,72, ORQ3=0,68, ORQ4=0,78) y a las PM10 (ORQ2=0,69, ORQ3=0,82, ORQ4=0,72). 

EL ACP identificó dos CPs (CP1: “contaminación por tráfico” y CP2: “contaminación 
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natural”), y no se detectó ninguna asociación entre la DM y la proximidad a estas dos 

CPs.  

Conclusiones: En general, nuestros resultados muestran una falta de asociación entre 

la exposición residencial a contaminantes atmosféricos específicos y la DM en mujeres 

premenopáusicas. Se necesitan futuras investigaciones para confirmar o refutar estos 

hallazgos. 
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6.1. DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS 

Los artículos científicos que componen esta tesis tienen su origen en una base 

de datos que recoge información de más de 1400 mujeres premenopáusicas, cuyos 

exámenes ginecológicos, incluyendo mamografías digitales, se llevaron a cabo en el 

Centro Diagnóstico Médico del Ayuntamiento de Madrid. Para investigar los efectos de 

la ocupación y las emisiones ambientales en la DM, se utilizaron registros públicos 

detallados que proporcionan información tanto de las exposiciones laborales como 

residenciales de las participantes. 

 

6.1.1. Densidad mamográfica y exposiciones laborales 

En el ámbito laboral, los resultados de la tesis sugieren una menor DM, sin 

alcanzar la significación estadística, en mujeres empleadas en el sector agrícola, en 

trabajadoras de tecnologías de la información y comunicación (TIC) y en aquellas 

expuestas en su entorno laboral a plaguicidas, gasolina, compuestos sulfurados 

volátiles, polvo de madera, de animales y agentes microbiológicos (esporas de moho y 

bacterias de origen no humano). Por otro lado, se observó una mayor DM, también no 

significativa, en bibliotecarias.  

La literatura científica sobre las exposiciones laborales y DM es muy limitada. No 

obstante, los hallazgos obtenidos en el sector agrícola coinciden con un estudio previo 

que reportó una menor DM en mujeres chinas dedicadas a este sector (231). Sin 

embargo, otro estudio que analizaba expresamente ocupaciones relacionadas con la 

DM no detectó tal asociación (230). Las trabajadoras agrícolas se encuentran expuestas 

a algunas de las sustancias con las que también se obtuvieron asociaciones inversas 

con la DM, como pesticidas, y en menor medida a gasolina, agentes microbiológicos, 

compuestos volátiles del azufre, polvo de animales o pesticidas (276). Algunos de estos 

compuestos, como la exposición a gasolina, también se asociaron con una menor DM 

en el estudio previo de Lope y col. (232).  

Una revisión de la literatura publicada sobre la relación entre la exposición a 

pesticidas y el riesgo de cáncer de mama, incluyendo estudios epidemiológicos y de 

laboratorio, concluyó que el malatión, el clorpirifós, el terbufós y el forato pueden estar 

asociados con un mayor riesgo de este tumor en humanos. Además de actuar como 

inhibidores de la acetilcolinesterasa, la evidencia sugiere que el malatión y el clorpirifós 

tienen el potencial de causar alteración endocrina, inducir estrés oxidativo y alterar la 

expresión de proteínas del ciclo celular y moléculas de adhesión celular importantes 

para el desarrollo de la mama (297). 
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En relación con la DM y su posible asociación con exposición a pesticidas y 

compuestos organoclorados, Diorio y col. (298) detectaron que un aumento en los 

niveles plasmáticos de algunos congéneres de PCBs se asociaron con una menor DM 

en mujeres postmenopáusicas. Rusiecki y col. (187) también observaron menor DM en 

mujeres mayores con elevados niveles de diclorodifenildicloroetileno y de β-

hexaclorociclohexano (subproducto del lindano, un pesticida organoclorado). Estos 

compuestos se caracterizan por su alta persistencia, lipofilicidad y capacidad de 

acumularse en el tejido adiposo (299). Se ha observado que varias clases de pesticidas 

promueven significativamente la adipogénesis y la acumulación de grasa de los 

adipocitos (300) . Este efecto podría explicar la relación inversa detectada en la presente 

tesis, ya que el aumento del tejido adiposo podría desplazar el tejido fibroglandular 

denso, disminuyendo de esta forma la DM global. La alteración hormonal podría ser otra 

explicación, ya que muchos de estos compuestos actúan como disruptores endocrinos 

(297), interfiriendo con los niveles de estrógenos y otras hormonas implicadas en la 

regulación del tejido mamario. Esto podría reducir el estímulo hormonal necesario para 

mantener el tejido fibroglandular, lo que a su vez disminuiría la DM. 

Respecto a las trabajadoras de bibliotecas y del sector de las TIC, hasta ahora 

no se han vinculado sus ocupaciones ni exposiciones ambientales durante la jornada 

laboral con efectos sobre la DM, aunque sí se ha reportado previamente una asociación 

con el cáncer de mama (301–303). Pollán y col. atribuyeron la asociación observada a 

la posible exposición a campos electromagnéticos de frecuencias más elevadas de los 

sistemas de seguridad electrónicos, o al comportamiento sedentario de estos 

profesionales (301). Por otro lado, es importante destacar que algunas trabajadoras de 

bibliotecas pueden exponerse a productos químicos derivados de la manipulación de 

papel impreso, como el formaldehído. Este agente es utilizado en el acabado del papel 

y en la fabricación de papel autocopiativo (304) y, de hecho, se ha relacionado con una 

mayor DM en mujeres premenopáusicas (232). Dado que la matriz MatEmEsp describe 

las exposiciones a nivel colectivo, la validez de los resultados a nivel individual se podría 

ver afectada. De esta forma, no se han considerado otros factores que podrían ser 

relevantes para la DM, como las condiciones laborales (tipo de jornada, turnos, carga y 

exigencia del trabajo) o aspectos ergonómicos (esfuerzo físico, trabajo sedentario), 

dado que el estudio de dichos factores no eran objeto de la investigación. 

Por otra parte, debido a que el trabajo a turnos nocturnos es un importante 

carcinógeno para el cáncer de mama (57,305), habría sido interesante poder evaluar el 

papel que ejerce sobre la DM, especialmente en el colectivo de enfermeras. Sin 
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embargo, debido al limitado número de mujeres que trabajaban en turno de noche en la 

muestra analizada en la presente tesis, no se pudo evaluar su efecto.  

En resumen, aunque se han detectado ligeras asociaciones con determinadas 

ocupaciones y agentes ocupacionales, los resultados apuntan a una ausencia de 

asociación entre la DM y las ocupaciones y exposiciones estudiadas. La compleja 

interacción entre los diversos factores de riesgo ocupacionales y la DM justifica la 

necesidad de investigaciones adicionales, que permitan confirmar estos hallazgos y 

profundizar en el papel de las exposiciones laborales sobre la DM, prestando especial 

atención a los pesticidas. 

 

6.1.2. Densidad mamográfica y proximidad a industrias y 

agrupaciones industriales 

Los resultados obtenidos de la evaluación de la proximidad residencial a 

industrias y focos múltiples industriales se pueden resumir en los siguientes puntos: 

1. En términos generales, no se encontró una asociación entre la DM y la 

proximidad a zonas industriales en su conjunto.  

2. Se observó una asociación positiva entre tener un mayor porcentaje de DM y la 

proximidad residencial a industrias pertenecientes a sectores industriales 

específicos, como el tratamiento de aguas residuales urbanas (para todas las 

distancias analizadas, definidas como “cerca”), tratamiento de superficies 

metálicas y plásticas (para distancias de 1,5 y 2 km), las farmacéuticas (para 

distancias de 2, 2,5 y 3 km) y la industria química orgánica (para 1,5 km).  

3. Se identificaron mayores porcentajes de DM en mujeres que vivían cerca de 

industrias emisoras de amoníaco (para una distancia de 1,5 km), diclorometano 

(para 2 km), etilbenceno (para 3 km) y fenoles (para 2,5 km).  

4. Se detectó un aumento de la DM con la proximidad (especialmente para 

distancias de 1,5 y 2 km) a un número creciente de focos industriales. Además, 

se detectó un incremento en la DM, no estadísticamente significativo, en las 

mujeres que vivían a ≤3 km de 2 focos industriales pertenecientes al sector de 

tratamiento de aguas residuales urbanas. 

5. Vivir cerca de ciertos clusters industriales de la provincia de Madrid podría 

asociarse con una mayor DM. El primer trabajo de este objetivo de la tesis 

(artículo 2) se centró en el estudio de la DM en el entorno de focos industriales 

“individuales”, realizando análisis específicos en el entorno de las industrias en 

función de su sector industrial, de los tipos de carcinógenos y disruptores 
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endocrinos liberados al medio ambiente, y según contaminantes específicos 

emitidos. Sin embargo, dado el modelo industrial en España, donde las industrias 

suelen concentrarse en polígonos industriales (agrupaciones de industrias de 

distintos sectores industriales y emitiendo distintos tipos de carcinógenos y 

sustancias tóxicas al medio ambiente), se consideró idóneo realizar 

adicionalmente un estudio de focos “múltiples” (artículo 3), con el objetivo de 

reflejar una aproximación a un posible análisis del efecto “dosis-respuesta”, es 

decir, ver si la DM del conjunto de las mujeres aumenta (o disminuye) a medida 

que aumenta el número de instalaciones industriales ubicadas en las 

proximidades de sus domicilios. En cuanto a los resultados del análisis de 

detección de clusters industriales asociados con una mayor DM en mujeres 

próximas a sus entornos, cabe destacar que estos clusters englobaban 

instalaciones de diferentes sectores industriales, pero es relevante mencionar 

que 4 de los 6 clusters en los que se detectaron asociaciones significativas con 

la DM incluyeron industrias de tratamiento de superficies metálicas y plásticas, y 

que 2 clusters incluyeron plantas de tratamiento de aguas residuales urbanas.  

En la literatura, la proximidad (exposición) a industrias se ha estudiado 

considerando la contaminación ambiental emitida al aire como fuente de exposición 

principal, ya que el primer contacto directo que tiene el ser humano con la contaminación 

es a través del aire, mediante las vías respiratorias y la piel. Los entornos urbanos se 

caracterizan por un alto grado de contaminación, en parte debido a la actividad industrial 

presente (306). Dicha actividad industrial supone un importante riesgo para la salud 

humana, ya que se ha observado que aumenta la mortalidad general, las enfermedades 

oncológicas, neurodegenerativas y cardiacas y reduce la esperanza de vida (244,307–

312). 

La relación entre la proximidad a instalaciones industriales y el riesgo de cáncer 

de mama ha sido evaluada en algunos estudios previos (236,313,314). Sin embargo, 

los estudios sobre DM y exposiciones ambientales son mucho más escasos, y se han 

centrado en la contaminación atmosférica general, sin considerar específicamente la 

contaminación industrial. Los resultados han sido inconsistentes: algunos estudios 

reportaron un aumento de la DM en mujeres que vivían en áreas urbanas (315) o en 

mujeres expuestas a contaminantes del aire ambiental, como PM2,5 (266) o ciertos 

metales, como plomo y cobalto (189). 

En cuanto al hallazgo sobre las plantas de tratamiento de aguas residuales 

urbanas, de acuerdo con la información del E-PRTR, las plantas incluidas en los análisis 

pertenecientes a este sector no declararon emitir contaminantes carcinógenos ni 
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disruptores endocrinos (281). Sin embargo, estudios previos han detectado la presencia 

de dichas sustancias en los efluentes o vertidos de este tipo de instalaciones (316–318). 

El estudio de García-Pérez y col. no detectó un exceso de riesgo de cáncer de mama 

en mujeres que residían cerca de estas instalaciones en España (236). Sin embargo, 

otro estudio demostró que los efluentes de una pequeña planta de tratamiento de aguas 

residuales industriales situada en el norte de Italia tenían actividad estrogénica en el 

agua del río (319). Otro estudio, llevado a cabo en Túnez, y centrado en las aguas 

residuales hospitalarias (como proxy de las aguas residuales urbanas), encontró que las 

muestras de estas aguas contenían disruptores endocrinos que inducían la proliferación 

de la línea celular de cáncer de mama humano MDA-231 (320). Se sabe que las plantas 

de tratamiento de aguas residuales liberan algunos carcinógenos al aire, como PM en 

suspensión total y contaminantes que se han relacionado con un mayor incremento de 

la DM, como NO2 (267), o de cáncer de mama, como NO2 y CO (263,321,322). Además, 

los efluentes de estas plantas contienen disruptores endocrinos, que pueden alterar el 

desarrollo de la glándula mamaria (323,324). Los resultados de la tesis en relación con 

la DM fueron muy consistentes, ya que todas las distancias exploradas en el análisis por 

sector industrial, así como el análisis del gradiente de riesgo, mostraron un aumento 

estadísticamente significativo de la DM. Asimismo, dicho resultado se detectó también 

en el análisis de fuentes múltiples industriales. 

  En relación a la mayor DM detectada en mujeres que viven cerca de las 

industrias pertenecientes al sector de “tratamiento de superficies metálicas y plásticas” 

(muchas de ellas pertenecientes al sector del automóvil), pese a que no se dispone de 

estudios previos que hayan investigado su relación con la DM, los aceites minerales y 

fluidos de mecanizado de metales (metalworking fluids, en inglés) utilizados en estas 

industrias han sido evaluados previamente en contextos laborales, vinculados a un 

mayor riesgo de cáncer de mama (325,326). Sin embargo, la exposición también puede 

darse al residir cerca de industrias que emiten estos compuestos, y que no se detectaron 

en el análisis de la exposición ocupacional (artículo 1) porque no se disponía de mujeres 

trabajadoras en la industria del metal. 

Respecto a la industria farmacéutica, no se dispone de estudios epidemiológicos 

previos que hayan asociado residir cerca de estas industrias con la incidencia de cáncer 

de mama. Sin embargo, estudios previos concluyen que la producción farmacéutica es 

una fuente de emisión relevante de una amplia variedad de compuestos químicos 

desconocidos (327), y que la intensidad de las emisiones de la industria farmacéutica 

es aproximadamente un 55% mayor que la de la industria automovilística (328). De 

hecho, constituye precisamente el sector industrial con las mayores cantidades de 
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carcinógenos del grupo 2A y 2B de la IARC, y otros disolventes liberados al aire y al 

agua, como se muestra en la tabla suplementaria S3 del segundo artículo de la tesis. 

En cuanto a la asociación detectada con la industria química, Garcia-Perez y col. 

ya observaron previamente una asociación con el cáncer de mama en mujeres que 

vivían cerca (≤2,5 km) de este tipo de instalaciones (236). Otro estudio también detectó 

un mayor riesgo de este tumor en mujeres estadounidenses postmenopáusicas que 

residían cerca de industrias químicas (329). Por otro lado, un estudio previo sobre la 

contaminación del suelo y aguas subterráneas en los alrededores de este tipo de 

industrias halló la presencia de metales, HAPs y COVs, sustancias que previamente 

habían sido vinculadas con el cáncer de mama (330). En cuanto a los metales, White y 

col. detectaron una mayor DM en mujeres que residían en áreas con altos niveles de 

arsénico, cobalto, plomo, manganeso y níquel, e hipotetizaron que el estrés oxidativo, 

la disrupción endocrina y la actividad estrogénica podrían ser los mecanismos biológicos 

responsables de esta asociación (189). En relación con los COVs, el diclorometano es 

una sustancia clasificada como agente mutagénico (Grupo 2A-IARC), disruptor 

endocrino y con capacidad de dañar el ADN (331), por lo que se ha asociado 

previamente con el riesgo de cáncer de mama (332,333). Dicha sustancia también 

puede modificar la glándula mamaria (334). De hecho, los resultados de la tesis apuntan 

a una vinculación entre vivir cerca de industrias emisoras de diclorometano y mayor DM 

(artículo 2). Finalmente, respecto a los HAPs, un estudio previo observó que las mujeres 

residentes en áreas de elevada exposición a estos compuestos presentaban mamas 

más densas, aunque esta asociación pareció estar confundida por la presencia de otros 

tóxicos en el aire (189). En otro estudio prospectivo que evaluaba el efecto de la 

exposición a HAPs durante el embarazo sobre la composición del tejido mamario en las 

hijas adolescentes y sus madres, se observó que la suma de concentraciones de ocho 

HAPs ambientales estaba asociada con una mayor DM, reflejada por el mayor contenido 

de agua y el índice óptico tanto en las hijas como en las madres, así como un posible 

mayor contenido de colágeno en las hijas (335). Finalmente, Gearhart-Serna y col. 

demostraron que una mezcla compleja de HAPs tenía el potencial de inducir un fenotipo 

proliferativo en células de cáncer de mama (336), por lo que aumentaría el tejido 

fibroglandular denso. 

Otros sectores industriales asociados con la DM en la tesis fueron la minería y la 

cerámica, los cuales también han sido vinculados con un incremento en la mortalidad 

por cáncer de mama en mujeres residentes en la proximidad a estas industrias (245). 

Un estudio realizado en Estados Unidos evidenció que las mujeres que vivían en 

regiones mineras con altas tasas de cáncer de mama presentaban niveles urinarios de 
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arsénico superiores al promedio nacional, así como concentraciones elevadas de 

cadmio en mujeres de mayor edad con exposición prolongada (337). Hasta el momento, 

no existen estudios previos que hayan evaluado su asociación con la DM. 

Con respecto al sector de “residuos peligrosos” (que incluye incineradoras y 

plantas para el tratamiento o recuperación de residuos peligrosos), un estudio de casos 

y controles anidados de cáncer de mama encontró un mayor riesgo de este tumor en 

mujeres que vivían cerca de industrias de este sector (338). También se observó una 

mayor tasa de hospitalización por cáncer de mama en áreas urbanas cercanas a lugares 

con residuos peligrosos que contenían COVs (339), aunque una revisión sistemática 

reportó evidencia limitada sobre esta asociación (340). Respecto a las incineradoras, 

estudios previos han identificado un exceso de riesgo en mujeres que vivían cerca de 

estas instalaciones, con distancias de hasta 3,5 km (341) e incluso a 10 km (314). 

Aparte del diclorometano, comentado anteriormente, los resultados mostraron 

una mayor DM en mujeres que residían cerca de instalaciones industriales que liberaban 

amoniaco, etilbenceno y fenoles. En relación con el amoniaco, un estudio americano 

observó una mayor incidencia de cáncer de mama en mujeres expuestas a las 

emisiones de amoniaco industrial (342). La asociación detectada de este contaminante 

con la DM en los resultados de la tesis es difícil de explicar, aunque se ha demostrado 

que el reciclaje metabólico del amonio estimula el crecimiento y la proliferación de las 

células del cáncer de mama (343), contribuyendo por tanto a la proliferación del tejido 

denso. En cuanto a los fenoles, Parada y col. encontraron una asociación entre altos 

niveles de biomarcadores de fenol y un mayor riesgo de cáncer de mama en mujeres 

con un IMC más bajo (344). Otros estudios detectaron una mayor DM asociada con la 

exposición a fenoles, particularmente a bisfenol-A (188,345). 

En el tercer artículo de la tesis, destinado a evaluar el efecto de la proximidad 

residencial a un número creciente de fuentes industriales sobre la DM, se han aplicado 

dos enfoques metodológicos para afinar la evaluación de la proximidad (exposición) a 

instalaciones múltiples industriales. El segundo enfoque permitió identificar clusters de 

instalaciones industriales cercanas espacialmente, lo cual es de gran utilidad para 

clasificar numerosas industrias en grupos excluyentes según su proximidad. Esta 

técnica permitió detectar seis clusters industriales asociados a una mayor DM en 

mujeres de sus entornos, proporcionando una base científica para el desarrollo de 

estudios más específicos por parte de las autoridades ambientales y sanitarias. Estos 

clusters están formados por instalaciones pertenecientes a diferentes sectores 

industriales: industria metalúrgica (producción y procesamiento de metales, 

galvanización, tratamiento de superficies metálicas y plásticas), cemento, industria 
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química inorgánica, gestión de residuos (residuos peligrosos, eliminación o reciclaje de 

desechos animales y plantas de tratamiento de aguas residuales), sector de 

alimentación/bebidas y tratamiento de superficies con disolventes orgánicos. 

Diversos estudios han centrado su atención en la caracterización e identificación 

de fuentes múltiples de contaminación (346–349). Es importante considerar que la 

concentración de diversas industrias en un mismo área puede resultar en la liberación 

de altas concentraciones de contaminantes individuales, lo que genera mezclas 

complejas de sustancias liberadas al aire, agua y suelo (350–352). En este sentido, 

varios autores han evaluado los riesgos cancerígenos para la salud asociados a la 

exposición a sustancias tóxicas en residentes cercanos a clusters industriales, con 

resultados mixtos que muestran riesgos de cáncer tanto moderados como altos (353–

356). Sin embargo, el efecto de la interacción sinérgica entre compuestos con la DM no 

ha sido previamente explorada. Paralelamente, algunos autores han desarrollado 

nuevos enfoques metodológicos para analizar perfiles de exposición a múltiples 

contaminantes y sus efectos sobre la salud (357–361). En relación con el cáncer, se han 

observado mayores riesgos de mortalidad en poblaciones cercanas a focos múltiples 

industriales (307,362–364). 

Además de considerar la concentración de contaminantes industriales de forma 

independiente, es crucial reconocer que las exposiciones reales son inherentemente 

más complejas, ya que no sólo dependen de la proximidad a las fuentes contaminantes 

sino también de otros factores, como la dirección predominante de los vientos, la 

geografía/orografía local y la presencia de barreras naturales, los cuales pueden influir 

considerablemente en la dispersión de los contaminantes emitidos por las industrias. 

Por lo tanto, la relación entre la ubicación de las industrias y las áreas residenciales 

puede no ser exacta, sino más bien aproximada. Asimismo, cabe destacar que los 

hallazgos presentados en esta tesis aportan nueva evidencia científica, derivada, de una 

investigación exhaustiva sobre la DM y su relación con la proximidad a instalaciones 

industriales.  

 

6.1.3. Densidad mamográfica y exposición a tráfico 

Los resultados de la tesis no mostraron asociación entre la DM y la exposición 

residencial a la contaminación del tráfico en mujeres premenopáusicas. La principal 

contribución de la tesis en este aspecto reside en el desarrollo de un índice que captura 

la exposición al tráfico diario de las participantes teniendo en cuenta tanto la intensidad 

del tráfico rodado (medido a lo largo de diferentes puntos de medición en las 
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vías/carreteras) como la distancia ponderada de estos puntos a las residencias de las 

mujeres. Para evaluar la exposición residencial al tráfico y su relación con la DM se 

aplicaron dos estrategias de análisis. En la primera estrategia (“expuestas vs. no 

expuestas”), se compararon las mujeres expuestas al tráfico con aquellas que residían 

a más de 200 metros de cualquier punto de medición de vía/carretera, lo que se tomó 

como grupo de referencia. Aunque no se alcanzó la significación estadística, se observó 

una tendencia hacia menores porcentajes de DM en los cuartiles de mayor exposición 

al tráfico. Una tendencia inversa se apreció para las medidas log-transformadas del 

porcentaje de DM en el buffer de 75 m utilizando el tercer método, mientras que el 

análisis de las medidas no transformadas de la DM en el mismo buffer mostró una 

disminución de la DM en los cuartiles más altos de exposición, en comparación con las 

mujeres que residían a >200 m de cualquier punto de medición de la IMD. 

La elección de la categoría de referencia en este estudio es consistente con la 

empleada por DuPre y col. en un estudio sobre la distancia a carreteras y la DM en una 

cohorte de enfermeras americanas (264), aunque con algunas diferencias: mientras que 

DuPre y col. utilizaron como referencia a mujeres que vivían a 200 m o más de carreteras 

clasificadas como “carreteras principales con acceso limitado”, “carreteras principales 

sin acceso limitado” y “carreteras secundarias y de conexión”, el artículo de la tesis tomó 

como referencia a mujeres que residían a más de 200 m de puntos de tráfico medidos 

a lo largo de cualquier tipo de vías o carreteras. Es decir, la zona de referencia del 

estudio de DuPre y col. estaría incluyendo a un subgrupo de mujeres que viven lejos de 

carreteras principales y secundarias pero que podrían tener cerca carreteras locales o 

vecinales con cierta exposición a la contaminación por tráfico; en cambio, en los análisis 

de la tesis la referencia fue una zona “más limpia”, ya que incluyó a mujeres que no 

tenían cerca ningún tipo de vía o carretera (ya sea principal, secundaria, local o vecinal). 

Por otro lado, ambas investigaciones definieron distancias de 50 a 200 m como zona de 

exposición, pero DuPre y col. emplearon la distancia de las viviendas de las 

participantes a tramos (segmentos) de carreteras, mientras que en la tesis se utilizó la 

distancia de las viviendas a puntos medidos a lo largo de tramos de carreteras. Estas 

distancias también han sido utilizadas por otros autores en estudios de proximidad a la 

contaminación del tráfico y la incidencia de cáncer de mama (365,366).  

En la segunda estrategia (“grado de exposición al tráfico”), se evaluó el nivel de 

exposición, asumiendo que todas las participantes estaban expuestas a diferentes 

grados de contaminación. Nuevamente, se observaron tendencias inversas, aunque no 

estadísticamente significativas, en la asociación entre la DM y la exposición al tráfico, 
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para los tres métodos, tanto para las medidas de DM transformadas como para las no 

transformadas.  

El crecimiento poblacional en las grandes ciudades conlleva un aumento del 

tráfico, lo que contribuye al aumento de contaminantes en el aire. Algunas de estas 

sustancias son cancerígenas, otras pueden alterar la respuesta inmune o el estrés 

oxidativo, inducir la inflamación, provocar cambios epigenéticos, alterar la longitud de 

los telómeros o actuar como disruptores endocrinos (163,367). Un metaanálisis reciente 

sobre 21 estudios que evaluaban la asociación entre la contaminación del aire 

relacionada con el tráfico (utilizando diferentes indicadores de exposición, como 

densidad del tráfico o distancia a las carreteras) y el riesgo de cáncer de mama, detectó 

que el riesgo de este tumor se incrementaba un 1,5% por cada 10 g/m3 de aumento en 

la exposición al NO2. Sin embargo, no se detectó ninguna asociación con el NOx (261). 

En relación con la DM, el primer estudio sobre la asociación entre este biomarcador y la 

contaminación por tráfico fue realizado por Huynh y col. en 2015, en una cohorte danesa 

de mujeres mayores de 50 años. Utilizaron el sistema AirGIS para modelar la exposición 

a NOx y NO2 y observaron una asociación inversa significativamente marginal entre la 

exposición a dichos contaminantes y la DM (definida como mamas mixtas/densas o 

grasas), y ninguna interacción entre la exposición y la menopausia, el tabaquismo o la 

obesidad (265). Por otro lado, la distancia a carreteras y la exposición a PM no se asoció 

con la DM en la cohorte de enfermeras estadounidenses, aunque una ligera asociación 

se observó con la exposición a PM2,5 en mujeres postmenopáusicas del noroeste de 

Estados Unidos (264). Los autores de esta investigación analizaron la proximidad 

residencial a tres tipos de carreteras según la intensidad del tráfico y dos zonas de 

exposición (<50 m y 50–199 m), incluyendo la variable de exposición como variable 

continua en los modelos de regresión multivariable. Otros estudios que han evaluado el 

efecto sobre la DM de ciertos contaminantes del aire que pueden ser emitidos por el 

tráfico de vehículos han mostrado una asociación positiva con las partículas PM2,5 

(266,368) y con el NO2 (267). 

Explorar el impacto de los contaminantes atmosféricos sobre la salud humana 

presenta desafíos considerables dadas las variaciones en las concentraciones 

ambientales y los diferentes factores de confusión asociados, la heterogeneidad de los 

contaminantes y la interacción entre ellos, los diferentes diseños de estudios, y los 

distintos métodos de exposición y enfoques analíticos usados en los análisis (369). A 

pesar de estas limitaciones, los hallazgos de la tesis contribuyen al conocimiento 

existente aportando información útil mediante el empleo de nuevas aproximaciones 

metodológicas que incorporan una perspectiva integral sobre la interacción de los 
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contaminantes. No obstante, resulta fundamental que futuras investigaciones evalúen el 

efecto de la contaminación por tráfico para ayudarnos a profundizar en la comprensión 

de los mecanismos implicados.  

 

6.1.4. Densidad mamográfica y exposición a contaminantes 

atmosféricos 

Para estudiar la relación entre la exposición a contaminantes específicos del aire 

y la DM en mujeres premenopáusicas residentes en el municipio de Madrid se evaluaron 

ocho contaminantes atmosféricos (SO2, CO, NO, NO2, NOx, PM2,5, PM10 y O3) recogidos 

en la red de estaciones de vigilancia de calidad del aire del Ayuntamiento de Madrid. En 

general, los resultados no mostraron una asociación estadísticamente significativa entre 

la exposición residencial a estos contaminantes y la DM en la muestra de mujeres 

analizada. Sin embargo, se observó un aumento no significativo en el riesgo de 

presentar una alta DM en mujeres con mayor exposición a SO2, PM2,5 y O3, y un menor 

riesgo de tener alta DM en aquellas expuestas a niveles más altos de NO, NO2, NOx y 

PM10.  

El ACP identificó dos CPs de interés para el estudio, que representaban casi el 

93% de la varianza total de los datos. La primera componente (CP1), que muestra 

cargas positivas para NO, NO2, NOx y PM10, y cargas negativas para el resto de 

contaminantes, estaría asociada a la “contaminación por tráfico”, ya que representaría 

el origen de los óxidos de nitrógeno y su posterior reacción fotoquímica para producir 

O3 a partir del tráfico rodado. La segunda componente (CP2) muestra cargas positivas 

para PM10, CO y O3, y cargas negativas para el resto de contaminantes. En particular, 

esta CP discrimina entre PM10 y PM2,5, lo que podría sugerir la influencia de otras fuentes 

de PM distintas de las reacciones fotoquímicas, como episodios de intrusiones de polvo 

sahariano y/o abrasión del suelo. Por otro lado, una de las principales fuentes de CO 

procede de los incendios forestales y, en este sentido, durante el periodo 2013-2015 se 

produjeron 986 incendios forestales en la Comunidad de Madrid, afectando a una 

superficie de 2285 hectáreas. Por último, el O3 es un contaminante que no es liberado 

directamente por fuentes primarias, sino que se forma a través de reacciones complejas 

en la atmósfera impulsadas por la energía transferida a las moléculas de NO2 cuando 

absorben la luz de la radiación solar. Por lo tanto, la CP2 estaría asociada a la 

“contaminación natural”, es decir, la contaminación de origen natural que no se debe a 

fuentes antropogénicas derivadas de actividades humanas. En cuanto a la asociación 

entre estas dos CPs y la DM, los resultados de la tesis mostraron una nula asociación, 
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tanto en el análisis de la DM como variable continua como en la DM como variable 

categórica (tener “alta” DM vs. “baja” DM). 

Por otro lado, la contaminación atmosférica se ha asociado con un mayor riesgo 

de tumores mamarios en entornos urbanos (370), así como con una mayor DM en 

mujeres que residen en estas zonas en comparación con aquellas que viven en áreas 

rurales (315). La DM es un factor de riesgo modificable que puede verse influenciada 

por exposiciones relativamente recientes. Por ello, resulta esencial utilizar datos de 

exposición a contaminantes del aire correspondientes al periodo más próximo al 

momento de la medición de la DM. 

El trabajo de esta tesis en relación al quinto artículo, el primero en España sobre 

la relación entre la DM y la exposición a contaminantes atmosféricos, confirma los 

hallazgos previos del estudio iraní de Eslami y col. en mujeres premenopáusicas (267). 

A diferencia de dicho trabajo, la tesis incluyó más participantes (n=769 frente a 396), 

más estaciones de monitorización (24 frente a 17) y más contaminantes evaluados (8 

frente a 6). Ambos usaron una media de 3 años de exposición, utilizaron la misma 

clasificación de DM (“alta” y “baja” DM, según BI-RADS), analizaron la asociación 

mediante modelos de regresión logística múltiple (considerando la exposición a 

contaminantes como una variable continua), y aplicaron el ACP con el propósito de 

detectar patrones subyacentes de fuentes de emisión comunes. Sin embargo, en la tesis 

se ha refinado la medida de exposición en los análisis, categorizando la variable de 

exposición a cada contaminante en cuartiles y realizando un análisis adicional con 

modelos de regresión lineal múltiple, incluyendo la transformación logarítmica de la DM 

como variable continua. Ello proporcionó una evaluación más detallada de su asociación 

con los contaminantes. 

Los óxidos de nitrógeno (NOx, NO2 y NO) son los principales marcadores del 

proceso de combustión de vehículos en áreas urbanas (371). Según estimaciones del 

Ayuntamiento de Madrid (372), en el entorno urbano, más del 75% del NO2 en aire 

ambiente se debe al tráfico rodado. Los valores límite que fija la legislación para la 

protección de la salud para el NO2 es de 200 μg/m3, con 18 superaciones como máximo 

al año (373). En cuanto a los efectos del NO2 y el NOx sobre el cáncer de mama, un 

metaanálisis que incluyó 5 estudios caso-control y 8 estudios de cohortes mostró un 

riesgo del 1,5% por cada incremento de 10 µg/m3 de NO2 (261). Un segundo 

metaanálisis también mostró una asociación positiva con el NO2, con mayores efectos 

en mujeres premenopáusicas, y estimaron que el 3,15% de los casos incidentes de 

cáncer de mama eran atribuibles al NO2 (204). Por otra parte, sólo dos estudios han 

analizado su asociación con la DM (265,267). Uno de ellos, que evaluó la exposición 
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prolongada a la contaminación del aire y la DM en una cohorte danesa de 839 mujeres, 

reportó resultados que se alinean con los hallazgos de la tesis, ya que también se 

identificó una asociación inversa marginalmente significativa con la exposición a NOx y 

NO2 (265). Por el contrario, el otro estudio observó que una mayor DM se asociaba con 

un aumento en la exposición a NO2, pero únicamente en mujeres postmenopáusicas 

(267). 

El O3 es un indicador clave de la calidad de aire, que tiende a ser menor en las 

zonas de alto tráfico, debido a su consumo durante la reacción de oxidación del NO a 

NO2 (374). Su valor límite fijado para la protección de la salud es de 120 μg/m3, con 25 

superaciones como máximo en un promedio de tres años (373). Con respecto al riesgo 

de cáncer de mama, una revisión reciente resaltó el uso del O3 como tratamiento médico 

complementario para este tumor, ya que es un método eficaz para inhibir el crecimiento 

de las células tumorales. Sin embargo, en cuanto a la exposición ambiental al O3, un 

análisis agrupado de seis cohortes europeas no detectó asociación con el riesgo de 

cáncer de mama (375). El mismo resultado se observó en una cohorte de mujeres de 

raza negra de Estados Unidos (376), y en la cohorte de Salud y Medio Ambiente de la 

población de Ontario (Canadá) (377). En relación a la DM, Eslami y col. (267) no 

encontraron ninguna relación significativa entre la exposición al O3 y la DM, en línea con 

lo observado en la tesis. Por otra parte, un estudio realizado en Estados Unidos entre 

2001 y 2009 dentro de una gran cohorte prospectiva de base poblacional (266) mostró 

que las mujeres con mamas extremadamente densas tenían menos probabilidades de 

haber estado expuestas a niveles más altos de O3, y postularon que esto podría ser 

debido a una inhibición del crecimiento del tejido fibroglandular de la mama causado por 

el O3 (266,267). 

El SO2 también se utiliza como un indicador de la calidad del aire, pero su origen 

principal es la combustión de combustibles fósiles en el sector industrial (378). El valor 

límite diario establecido para la protección de la salud es de 125 μg/m3, con 3 

superaciones como máximo al año (373). La exposición a este contaminante no se 

asoció ni con el cáncer de mama en un estudio previo iraní (379), ni con la DM en 

mujeres premenopáusicas en el estudio de Eslami y col. (267). Sin embargo, los 

resultados de la tesis sugieren un incremento del riesgo de tener alta DM en mujeres 

expuestas al cuartil de mayor exposición al SO2. 

El PM está formado por partículas de diversos tamaños, cuyo volumen está 

estrechamente relacionado con el tráfico vehicular. Las partículas PM2,5 son de particular 

interés debido a su menor diámetro, lo que les permite penetrar en el organismo a través 

de las vías respiratorias (380). Su valor límite anual para la protección de la salud es de 
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25 μg/m3, mientras que para las PM10 es de 40 μg/m3 (373). En relación con el cáncer 

de mama, Guo y col., en un metaanálisis con 15 estudios, observaron que la exposición 

a PM2,5 se asoció con un aumento de la mortalidad por este tumor. No se observó 

asociación de las PM2,5 y PM10 con la incidencia. El análisis estratificado sugirió que las 

PM2,5 se asociaban con un aumento de la mortalidad en el subgrupo de países 

desarrollados, y que las PM10 se asociaban con la incidencia en estudios publicados 

después de 2017 y en estudios europeos (258). Con respecto a la DM, Kotake y col. 

evaluaron la asociación entre la contaminación del aire y la DM en mujeres 

postmenopáusicas que se habían sometido a una mamografía de detección en un 

hospital de Tokio (Japón). Los autores identificaron un incremento del 3% en la 

probabilidad de tener mamas densas tras 1 y 3 años de exposición a PM2,5. Este 

aumento se intensificó al 4% con 5 años de exposición y al 5% tras 7 años de exposición 

(368). Por otro lado, Eslami y col. (267) detectaron un aumento del riesgo no 

estadísticamente significativo del 23% de tener alta DM en mujeres premenopáusicas 

expuestas a PM2,5, un resultado similar al observado en la tesis (27%). También 

detectaron una disminución no significativa de la DM con la exposición a PM10, 

nuevamente en línea con los hallazgos de la tesis. Yaghjyan y col. (266) detectaron que 

las mujeres premenopáusicas expuestas a los cuartiles de exposición más altos de 

PM2,5 tenían mayores probabilidades de que sus mamografías se clasificaran como BI-

RADS III, aunque no como BI-RADS IV. Finalmente, un estudio de casos y controles 

anidado realizado dentro de dos cohortes no mostró asociación entre la exposición 

residencial a PM (incluyendo PM2,5 y PM10) y la DM (264). 

Considerando la escasez de evidencia mostrada en la literatura sobre 

contaminación atmosférica y DM, se requieren futuras investigaciones que respalden o 

refuten los hallazgos presentados en la tesis y contribuyan a esclarecer la relación, aún 

poco comprendida, entre la contaminación ambiental y este importante biomarcador de 

riesgo de cáncer de mama. 

 

6.2. DISCUSIÓN DE LA METODOLOGÍA EMPLEADA 

6.2.1. Fortalezas 

1. La principal fortaleza de esta tesis doctoral radica en la novedad y originalidad 

de las hipótesis planteadas, ya que se trata de los primeros estudios que han 

evaluado el efecto de la contaminación ambiental sobre la DM en mujeres 

españolas. Además, se han utilizado diferentes aproximaciones metodológicas 
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para evaluar una misma hipótesis, permitiendo refinar la evaluación de la 

exposición y proporcionar resultados más precisos.  

2. En segundo lugar, todos los artículos de la presente tesis se fundamentan en 

una muestra de casi 1500 mujeres premenopáusicas participantes en el estudio 

basal DDM-Madrid. Este grupo, a diferencia de las mujeres postmenopáusicas, 

presenta una mayor DM y ha sido menos investigado en la literatura científica. 

Asimismo, la tasa de participación fue elevada, ya que el 88,2% de las mujeres 

invitadas accedieron a participar en este estudio de investigación. Una de las 

razones que pudo motivar esta alta participación fue que el estudio se llevó a 

cabo en el marco de la práctica clínica habitual, evitando exámenes radiológicos 

adicionales a las participantes. 

3. Las mamografías del estudio DDM-Madrid han sido realizadas en un único 

centro de diagnóstico médico, usando los mismos equipos y técnicas. Dichas 

mamografías han sido leídas mediante un programa semiautomático y validado 

denominado DM-Scan, que evalúa el porcentaje de DM en una escala continua 

y en formato DICOM. Además, todas las mamografías del estudio fueron 

interpretadas por una única radióloga experta, la cual mostró una alta 

consistencia interna en la medición. 

4. En el análisis de los factores ocupacionales, se ha empleado la primera matriz 

de exposición laboral específicamente diseñada para la población activa 

española, denominada MatEmEsp (279). La documentación detallada de las 

fuentes y los procesos que sustentan las estimaciones de exposición hacen de 

esta matriz la mejor y más realista fuente de información disponible sobre la 

exposición a agentes ocupacionales entre los trabajadores españoles. Además, 

las matrices de empleo-exposición presentan la ventaja de incrementar la 

potencia estadística, al permitir agrupar a trabajadoras de distintas ocupaciones 

con estimaciones similares de exposición. 

5. En el análisis de la proximidad residencial a industrias contaminantes y 

agrupaciones industriales, se ha empleado el inventario público de industrias de 

la UE, el registro E-PRTR (381). Este registro contiene información específica y 

detallada sobre el tipo de instalación industrial, su ubicación geográfica, año de 

inicio de funcionamiento y el tipo de contaminantes emitidos, tanto al aire como 

al agua. Además, el análisis se refinó para conocer la exposición a industrias 

según sectores industriales, grupos de carcinógenos y disruptores endocrinos, y 

contaminantes específicos, proporcionando una descripción exhaustiva de la 

posible relación entre la DM y la exposición a la contaminación industrial. 
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6. En el análisis de la exposición a la contaminación por tráfico, se aplicaron dos 

estrategias metodológicas para desarrollar un índice que permitiera capturar la 

exposición al tráfico diario teniendo en cuenta tanto la intensidad del tráfico 

rodado como la distancia a la residencia. La creación de este índice supuso un 

desafío en el cálculo de distancias muy cortas. Los datos sobre contaminación 

del tráfico (que incluyen un total de 1944 puntos de medición en las carreteras) 

se obtuvieron del registro oficial del Ayuntamiento de Madrid, entidad 

responsable de la calidad del aire según la Ley 34/2007 de Calidad del Aire y 

Protección de la Atmósfera en España (382).  

7. En el análisis de la exposición residencial a contaminantes del aire, los datos de 

contaminación se obtuvieron de las estaciones de control del registro oficial de 

calidad del aire de la ciudad de Madrid. Dicho análisis incluyó dos enfoques 

metodológicos, considerando la DM como variable continua y dicotómica, y 

clasificando la variable de exposición a cada contaminante en cuartiles, con el 

fin de refinar lo mejor posible la medición de la exposición. Además, se 

consideraron posibles correlaciones entre contaminantes y se aplicó el ACP para 

detectar patrones subyacentes de fuentes de emisión. 

8. Un aspecto que se ha abordado en los análisis ha sido el problema de 

comparaciones múltiples (cuando se encuentran asociaciones debidas al azar), 

proporcionando p-valores ajustados por el método de Benjamini y Hochberg 

(294). 

 

6.2.2. Limitaciones 

1. El diseño transversal de este estudio impide establecer relaciones causales entre 

la DM y la exposición a factores ocupacionales y ambientales, y evaluar posibles 

cambios a lo largo del tiempo. La DM se caracteriza por su naturaleza dinámica, 

ya que cambia a lo largo de la vida en función de los cambios en las 

exposiciones. Por lo tanto, una única medida en un momento determinado no 

permite reflejar esos posibles cambios.  

2. El reclutamiento de las mujeres del estudio se realizó en un único centro de la 

ciudad de Madrid, lo que limita la capacidad de generalización de los resultados 

pudiendo incurrir en un sesgo de selección, ya que determinadas características 

de las trabajadoras (como la presencia de patologías mamarias previas, disponer 

de seguro privado o tener una elevada carga de trabajo que les impida acudir al 

centro) podrían haber influido en la tasa de participación. 
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3. Tampoco se ha podido evaluar si las asociaciones inversas encontradas en el 

estudio pudieran deberse al aumento en la proporción del tejido mamario graso 

respecto al denso, debido a que los archivos de las mamografías realizados en 

formato DICOM no contenían los metadatos que indican el tamaño del píxel de 

las mamografías, necesarios para hacer la conversión de píxel a cm2. 

4. Aunque se dispuso de mamografías de ambas mamas, sólo fue evaluada la DM 

de la mama izquierda en la vista cráneo-caudal. Sin embargo, este hecho no 

debería suponer un sesgo, ya que estudios previos han demostrado una alta 

correlación entre las mediciones de la DM en ambas mamas (116,383) y en las 

dos proyecciones o vistas posibles (cráneo-caudal y mediolateral oblicua) (158). 

5. A excepción del IMC, las variables de ajuste empleadas en el estudio fueron 

autodeclaradas y recogidas de manera retrospectiva, por lo que podría existir un 

potencial sesgo de recuerdo. Sin embargo, las mujeres participantes 

desconocían el resultado de la mamografía en el momento de la realización de 

la entrevista para la recogida de datos, por lo que este posible sesgo de recuerdo 

tendría un carácter no diferencial, ya que es independiente de la DM de las 

participantes.  

6. En los análisis de la proximidad residencial a contaminación industrial y 

contaminación por tráfico, la imposibilidad de recopilar datos de exposición 

individual hizo que los análisis se basaran en la distancia del domicilio a los focos 

contaminantes como proxy de la exposición real. Sin embargo, el relieve 

geográfico, el efecto pantalla de los edificios o los vientos dominantes podrían 

hacer que las exposiciones cambiasen, dando lugar a una clasificación errónea 

de la exposición. No obstante, las distancias seleccionadas en la tesis (entre 1 y 

3 km) se basaron en estudios previos sobre el riesgo de cáncer de mama y 

proximidad a contaminantes industriales realizados con datos individuales 

(236,313) y en estudios de modelización de dispersión, donde las 

concentraciones máximas en el ambiente de contaminantes específicos 

liberados por industrias se encontraron entre 0 y 3 km de las fuentes de 

contaminación (384–387).  

7. En cuanto al estudio de la asociación de la DM con las exposiciones laborales, 

los análisis de la tesis se han centrado en la última ocupación y en las 

exposiciones que tuvieron lugar el año previo. Se decidió hacerlo así porque la 

DM es un rasgo dinámico y ciertos factores ambientales pueden modularla (81). 

De todos modos, se realizó un análisis de sensibilidad incluyendo mujeres que 

trabajaron en la misma ocupación durante los últimos 5 años (93% de la muestra 
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total), y los resultados fueron muy similares. Otra limitación radica en que la 

matriz de la evaluación de la exposición mediante empleo-exposición implica un 

sesgo de clasificación, generalmente no diferencial, causado por la variabilidad 

de la exposición dentro y entre grupos ocupacionales. Esta clasificación errónea 

podría implicar una subestimación de los efectos encontrados. 

8. A pesar de haber ajustado los modelos por los principales factores de riesgo 

descritos en la literatura, la presencia de otros posibles confusores no medidos, 

asociados con la DM (como el periodo del ciclo menstrual), con la contaminación 

ambiental (como el relieve geográfico, vientos dominantes, velocidad de los 

vehículos o exposiciones a contaminantes fuera de los entornos residenciales) o 

con la exposición laboral (turnos de trabajo, estrés laboral o ejercicio físico) 

pueden haber interferido con las asociaciones detectadas, pudiendo crear 

confusión residual. 

9. Finalmente, otro aspecto relevante a mencionar es el reducido tamaño de la 

muestra en determinadas categorías de exposición, lo cual limitaría la capacidad 

de detectar asociaciones estadísticamente significativas. Asimismo, debemos 

ser cautelosos a la hora de interpretar los resultados derivados de estas 

asociaciones. 

 

6.3. CONTRIBUCIÓN A LA SALUD PÚBLICA Y PERSPECTIVAS FUTURAS 

La DM constituye el principal biomarcador de riesgo de cáncer de mama. Una de 

las características más interesantes de dicho biomarcador es su carácter modificable, lo 

cual lo sitúa como diana para establecer estrategias de prevención de cáncer de mama, 

tumor más prevalente en mujeres a nivel mundial. Esta tesis doctoral se compone de 5 

artículos científicos que proporcionan información útil y muy novedosa sobre el impacto 

de los factores ambientales y laborales en la DM, en una extensa muestra de mujeres 

premenopáusicas de la Comunidad de Madrid.  

La identificación de nuevas exposiciones ocupacionales y ambientales capaces 

de modular la DM ofrece múltiples beneficios. En primer lugar, puede ayudarnos a 

comprender los mecanismos biológicos por los cuales ciertos agentes ejercen su papel 

cancerígeno en el desarrollo del cáncer de mama. En segundo lugar, dado su valor 

como marcador de efecto biológico temprano, permite detectar mujeres con mayor 

riesgo, y así establecer estrategias de prevención dirigidas a esta población, 

complementando las medidas ya existentes.  
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Los resultados del primer artículo apuntan a una falta de asociación con las 

ocupaciones y exposiciones analizadas, aunque sería necesaria una exploración más 

profunda del papel que ejercen los pesticidas sobre la DM. El segundo y el tercer artículo 

sugieren que no existe una asociación entre residir en el entorno de instalaciones 

industriales y un aumento de la DM, aunque se detectaron asociaciones específicas con 

determinadas industrias y tipos concretos de agrupaciones industriales. Finalmente, la 

exposición a la contaminación por tráfico y a determinados contaminantes atmosféricos 

tampoco parecen asociarse con este biomarcador.  

El estudio de la contaminación ambiental y su relación con la DM plantea una 

notable complejidad derivada de la interacción entre factores biológicos (efectos 

indirectos, susceptibilidad genética, modulación hormonal), metodológicos (medición de 

la DM y de la exposición ambiental, diseño del estudio, factores confusores) y 

ambientales (identificación de contaminantes relevantes, interacción entre ellos), los 

cuales deben abordarse cuidadosamente para obtener resultados más fiables y sólidos. 

En este contexto, deberían desarrollarse nuevas líneas de investigación que utilicen la 

DM como biosensor de los efectos ambientales sobre el tejido mamario. En España, 

disponemos de una alta tasa de participación en los programas de cribado de cáncer de 

mama, los cuales podrían servir como población diana para nuevos estudios. El uso de 

esta muestra poblacional permitiría aumentar el tamaño muestral sin necesidad de 

realizar mamografías adicionales, y desarrollar estudios multicéntricos, mejorando la 

validez externa de los resultados. Sin embargo, tiene el inconveniente de no incluir a 

mujeres jóvenes, que son precisamente las que tienden a presentar una mayor DM. Por 

otra parte, la principal limitación para establecer relaciones causales en la tesis es su 

naturaleza transversal. Por tanto, también sería útil realizar estudios longitudinales que 

nos ayuden a identificar los factores que contribuyen a modular la DM a lo largo del 

tiempo. Asimismo, sería interesante evaluar el efecto de las exposiciones ambientales 

sobre la DM en etapas vulnerables de la vida de la mujer, como la pubertad, el embarazo 

o la perimenopausia, periodos en los que el tejido mamario es particularmente sensible 

a factores externos. También son necesarios estudios que profundicen en el impacto de 

los contaminantes ambientales sobre los procesos biológicos implicados en la DM, como 

las vías hormonales, la inflamación crónica o el estrés oxidativo. Finalmente, 

investigaciones que incorporen tecnologías emergentes, como la inteligencia artificial, y 

que integren en sus análisis factores genéticos, hormonales y estilos de vida, podrían 

acelerar el conocimiento de la etiología de la DM y su compleja interacción con los 

factores ambientales. El objetivo último de estas iniciativas sería mitigar el impacto del 

cáncer de mama en nuestra sociedad. 
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En cuanto a la difusión de los resultados de la tesis, he sido primera autora de 

comunicaciones al congreso de la Sociedad Española de Epidemiología en los años 

2022, 2023 y 2024 (ver Anexos 3, 4 y 5, respectivamente), y segunda autora de 

comunicaciones al congreso de la Sociedad Española de Epidemiología en los años 

2023 y 2024 (ver Anexos 6 y 7, respectivamente). Además, una de las comunicaciones 

recibió el XIV Premio SEE-EASP “Emilio Perea” a las mejores comunicaciones seniors 

presentadas en el congreso de 2024 (ver Anexo 8). 

Por último, cabe destacar que he sido galardonada con el premio para la 

investigación por personal investigador joven. Edición 2024: “Lola Cuevas”, concedido 

por la Sociedad Española de Epidemiología, para realizar el proyecto “Nuevos factores 

de riesgo asociado con la densidad mamográfica en zonas urbanas”, con una duración 

de 2 años (ver Anexo 9). En este proyecto pretendo continuar con la línea de 

investigación desarrollada en la tesis, investigando la influencia de diferentes factores 

de riesgo y determinantes sobre la DM en zonas urbanas: el grado de urbanización del 

lugar de residencia, la exposición al ruido ambiental y la proximidad a espacios verdes 

y parques urbanos.  
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Conclusión del objetivo general 1 / Conclusion of the overall objective 1 

1. Las mujeres premenopáusicas trabajadoras del sector agrícola, así como las 

expuestas a pesticidas, gasolina, compuestos sulfurados volátiles, polvo de animales, 

polvo de madera, esporas de moho y bacterias de origen no humano mostraron una 

menor DM.  

Premenopausal female agricultural workers, as well as those exposed to pesticides, 

gasoline, volatile sulfur compounds, animal dust, wood dust, mold spores, and bacteria 

of non-human origin showed lower MD. 

 

Conclusiones del objetivo general 2 / Conclusions of the overall objective 

2 

2. Se encontraron asociaciones estadísticamente significativas entre la proximidad 

residencial a industrias de tratamiento de superficies metálicas y plásticas, de la 

industria química orgánica, de la industria farmacéutica y del tratamiento de aguas 

urbanas y una mayor DM en mujeres premenopáusicas. 

Statistically significant associations were found between residential proximity to 

industries belonging to surface treatment of metals and plastic, the organic chemical 

industry, the pharmaceutical industry, and urban waste-water treatment and higher MD 

in premenopausal women. 

3. Se encontraron asociaciones estadísticamente significativas entre la proximidad 

residencial a industrias que emiten amoniaco, diclorometano, etilbenceno y/o fenoles y 

mayor DM en mujeres premenopáusicas.  

Statistically significant associations were found between residential proximity to 

industries releasing ammonia, dichloromethane, ethylbenzene and/or phenols and 

higher MD in premenopausal women. 

4. Las mujeres premenopáusicas que viven en el entorno de un número creciente de 

instalaciones industriales presentaron mayor DM. 

Premenopausal women living in the vicinity of an increasing number of industrial facilities 

had higher MD. 

5. Se detectó una mayor DM en mujeres premenopáusicas que vivían en el entorno de 

ciertos clusters industriales de la provincia de Madrid. 

Higher MD was detected in premenopausal women living in certain industrial clusters in 

the province of Madrid. 
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Conclusión del objetivo general 3 / Conclusion of the overall objective 3 

6. No se encontró asociación entre la exposición residencial a contaminación por tráfico 

y DM en mujeres premenopáusicas. 

No association was found between residential exposure to traffic pollution and MD in 

premenopausal women. 

 

Conclusiones del objetivo general 4 / Conclusions of the overall objective 

4 

7. No se encontró asociación entre la exposición residencial a contaminantes 

atmosféricos y la DM en mujeres premenopáusicas. 

No association was found between residential exposure to air pollutants and MD in 

premenopausal women. 

8. Sin embargo, las mujeres expuestas a mayores valores de SO2, PM2,5 y O3 

presentaron un mayor riesgo, no estadísticamente significativo, de tener mamas densas. 

Por el contrario, las mujeres expuestas a mayores valores de NO, NO2, NOx y PM10 

presentaron un menor riesgo, no estadísticamente significativo, de tener mamas 

densas. 

However, women exposed to higher values of SO2, PM2.5, and O3 presented a higher 

risk, not statistically significant, of having dense breasts. On the contrary, women 

exposed to higher values of NO, NO2, NOx, and PM10 presented a lower risk, not 

statistically significant, of having dense breasts. 

9. Finalmente, no se encontró asociación entre la DM en mujeres premenopáusicas y la 

exposición residencial al grupo de contaminantes relacionados con la “contaminación 

por tráfico” y tampoco con el grupo de contaminantes relacionados con la 

“contaminación natural”. 

Finally, no association was found between MD in premenopausal women and residential 

exposure to the group of pollutants related to “traffic pollution” and neither with the group 

of pollutants related to “natural pollution”. 
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Anexo 1. Categorías de actividades industriales incluidas en el ámbito PRTR-España (Anexo I 
RD 508/2007). 
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Anexo 2. Lista de sustancias contaminantes PRTR-España (Anexo II RD 508/2007). 



Anexos 
 

219 

  



Anexos 
 

220 

  



Anexos 
 

221 

  



Anexos 
 

222 

  



Anexos 
 

223 

Anexo 3. Comunicación como primera autora al congreso de la Sociedad Española de 
Epidemiología, 2022.  
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Anexo 4. Comunicación como primera autora al congreso de la Sociedad Española de 
Epidemiología, 2023. 
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Anexo 5. Comunicación como primera autora al congreso de la Sociedad Española de 
Epidemiología, 2024. 
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Anexo 6. Comunicación como segunda autora al congreso de la Sociedad Española de 
Epidemiología, 2023.  
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Anexo 7. Comunicación como segunda autora al congreso de la Sociedad Española de 
Epidemiología, 2024. 
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Anexo 8. XIV Premio SEE-EASP “Emilio Perea” a las mejores comunicaciones senior 
presentadas en el congreso de la Sociedad Española de Epidemiología 2024. 
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Anexo 9. Premio para la investigación por personal joven investigador “Lola Cuevas”, 2024. 
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