Articulo original I-

Exposicion a material particulado y su relacién con el
cancer de mama. Mecanismos fisiopatolégicos

Exposure to particulate matter and its association to
breast cancer. Pathophysiological mechanisms

Andry Yasmid Mera-Mamian' (2, Cynthia Villarreal-Garza2(/,
Angela Maria Segura-Cardona®(2), Diana Isabel Mufioz-Rodriguez*{¥,
Laura Andrea Rodriguez-Villamizar® (2}, Héctor Ivadn Garcia-Garcia®

Resumen. Introduccién. El cancer de mama es el tipo de cancer que genera mas
muertes en mujeres en el mundo. Aunque se reconoce el aporte de factores ge-
néticos, hormonales y de estilos de vida como sus principales causas, las hipdtesis
que senalan que la contaminacién del ambiente juega un papel importante en
su desarrollo, han tomado mucha fuerza en los dltimos afios. Estas hipdtesis sur-
gen debido a que el aumento en la incidencia del cancer de mama coincide con
procesos de industrializacién, ademéas de mayor presencia en regiones urbanas y
con altos niveles de contaminacién. El objetivo de este articulo fue consolidar in-
formacién sobre los mecanismos fisiopatolégicos que puedan explicar la relacién
entre cancer de mama y la contaminacién por material particulado. Metodologia.
Se realizé una busqueda de literatura en PubMed, Google Académico y Epistemo-
nikos para documentos publicados sobre el tema desde enero de 2016 hasta el 3
de agosto de 2022. Resultados. Se encontré que algunos de los mecanismos que
podrian explicar dicha relacién incluyen: alteraciones endocrinas que favorecen
cambios hormonales, induciendo el crecimiento mamario; cambios en las carac-
teristicas histoldégicas del tejido normal, como involucién reducida de unidades
lobulares ductales terminales; formacién de aductos de hidrocarburos aromaticos
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policiclicos-dcido desoxirribonucleico (HAP-ADN), con mutacién especifica del
gen TP53; activacién de la proliferacién en la linea celular MCF-7; y, alteraciones
en la metilacién del ADN. Conclusién. Si bien érganos distales como la mama no
son la primera entrada de los contaminantes ambientales al cuerpo, estos si pue-
den verse afectados tras la exposicién a largo plazo, a través de diferentes meca-
nismos de disrupcién endocrina y dafio al ADN principalmente.

Palabras clave: contaminacién del aire, carcinoma, fisiopatologia, neoplasias de
la mama.

Abstract. Introduction. Breast cancer is the type of cancer that causes the most
deaths in women worldwide. Although the contribution of genetic, hormonal and
lifestyle factors are recognized as its main causes, the hypotheses that indicate that
environmental pollution has an important role in its development have taken on
great strength during the last years. These hypotheses are based on the increase
in the incidence of breast cancer that coincides with industrialization processes, in
addition to its greater presence in urban regions with high levels of pollution. The
aim of this study was to consolidate information on the pathophysiological mecha-
nisms that can explain the relationship between breast cancer and air pollution by
particulate matter. Methodology. A literature search was carried out in PubMed,
Google Scholar and Epistemonikos for documents published on this topic from
January 2016 until August 3rd 2022. Results. Some of the mechanisms that could
explain this association include endocrine alterations that favor hormonal changes,
inducing breast growth; changes in the histological characteristics of normal tissue
such as reduced involution of terminal duct lobular units; formation of polycyclic
aromatic hydrocarbons-deoxyribonucleic acid (PAH-DNA) adducts, with specific
mutation of the TP53 gene; an increase in cell proliferation in the MCF-7 cell line;
and alterations in DNA methylation. Conclusion. Although distal organs such as the
breast are not the entry site of environmental pollutants into the body, they can be
affected after prolonged exposure, mainly through different mechanisms of endo-
crine disruption and DNA damage.

Keywords: air pollution, carcinoma, physiopathology, breast neoplasm.

Introduccion células malignas que se originan a nivel

de las glandulas o los conductos mama-

El cadncer de mama es el cancer mas co-
mun entre las mujeres en todo el mundo.
Representé aproximadamente el 25 %
de todos los casos nuevos de cancer
femenino en el 2020. Adicionalmente
es el tipo de cancer que genera mayor
cantidad de muertes en mujeres [1].

En este tipo de céncer se produce un
crecimiento anormal e incontrolado de
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rios[2]. Esta enfermedad se considera un
problema de salud publica dada su alta
incidencia y mortalidad. Segun la Orga-
nizacién Mundial de la Salud (OMS), una
de cada 12 mujeres se enfermard por
céncer de mama a lo largo de su vida
[2], y aunque se ha avanzado en los tra-
tamientos que permiten incrementar la
supervivencia, especialmente en paises
desarrollados, su impacto negativo a ni-
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vel de funcionalidad y calidad de vida,
sefiala la necesidad de continuar hacien-
do esfuerzos para disminuir su inciden-
ciay favorecer la deteccién temprana[3].

Se ha descrito que la incidencia del
cédncer de mama se relaciona princi-
palmente con factores hormonales, ge-
néticos y de estilos de vida, la mayoria
adquiridos durante el curso de la vida
[4]. Sin embargo, su incremento en los
ultimos 30 anos, lo cual también coin-
cide con procesos de industrializacién
[5], y su mayor incidencia en regiones
de alta emisién de contaminantes am-
bientales y en dreas metropolitanas [6],
ha permitido proponer que algunas ex-
posiciones a otros factores como con-
diciones laborales y contaminacién del
ambiente, cumplen un papel importan-
te en su desarrollo [7-10].

Algunos estudios epidemioldgicos han
reportado hallazgos estadisticamente
significativos, que sefialan una relacién
entre la exposicién a contaminantes del
aire y la incidencia de cancer de mama
[8,11-13]. En la mezcla de contaminan-
tes en el aire confluyen compuestos
como hidrocarburos arométicos polici-
clicos (HAP) y metales que pueden ac-
tuar como cancerigenos o disruptores
endocrinos [14].

Uno de los compuestos que se ha re-
lacionado con el cdncer de mama, tan-
to en el &mbito laboral como ambien-
tal, es el material particulado (PM, por
sus siglas en inglés, Particulate Matter)
[13], el cual hace parte de los conta-
minantes del aire clasificados como
cancerigenos para los seres humanos,
segun la Agencia Internacional para la
Investigacién en Céancer [15]. El PM es
una mezcla heterogénea de particulas
y gases que provienen principalmente
de diferentes fuentes como la industria,
el transporte y la generacién de ener-
gia [?]. La primera entrada del PM es la
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inhalacién por el sistema respiratorio y
se tiene evidencia de su asociacion con
patologias pulmonaresy cardiacas [16].
Los mecanismos fisiopatoldgicos rela-
cionados con estos eventos cardiopul-
monares se relacionan con procesos de
oxidacién y de inflamacién [17-19].

Por otro lado, se conoce que el PM
puede viajar a érganos como el higa-
do, los rifiones, el cerebro y las mamas,
especialmente si el didmetro es <2,5
pm (PM 2.5) [20,21]. A pesar de la do-
cumentacién de una posible relacion
de contaminantes y desarrollo de céan-
cer de mama, la investigacién sobre los
mecanismos fisiopatoldgicos de dicha
relacién es todavia incipiente.

Dado el interés actual por comprender
mejor el papel de los factores ambien-
tales en el desarrollo del cancer de
mama, a fin de proponer estrategias
que permitan impactar en la dismi-
nucion de su incidencia [14,22,23], la
presente revision pretende consolidar
informacién respecto a la relacién entre
la exposicion a PMy el cdncer de mama,
con énfasis en los mecanismos fisiopa-
toldgicos. Se espera que esta revisién
sirva para soportar las investigaciones
que se interesen por evaluar el impacto
de la exposicion crénica a estos conta-
minantes en la salud humana.

Metodologia

Para dar respuesta a la pregunta, jcuéles
son los mecanismos fisiopatoldgicos me-
diante los cuales la exposicién cronica a
PM favorece el desarrollo de céncer de
mama?, se utilizé la siguiente estrategia
de busqueda avanzada para PubMed y
Epistemonikos: (PM2.5 OR PM 2.5 OR
PM10 OR PM 10 OR fine particulate mat-
ter) AND (breast cancer OR breast neo-
plasm OR breast carcinoma OR breast
tumor) AND (risk OR association) AND
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(physiopathology OR  causality). Para
Google Académico se utilizd la estrate-
gia de busqueda: (breast cancer) AND
(particulate matter) AND (risk OR associa-
tion OR relation), limitada solo al titulo.

La busqueda inicial se limitd a docu-
mentos que permitiesen el acceso libre
alosarticulos completosy que hubiesen
sido publicados antes del 3 de agosto
de 2022 (para incluir literatura actualiza-
da), cuya variable independiente princi-
pal fuese el material particulado (PM 2.5
y/0 PM 10), y como variable dependien-
te, la incidencia de cancer de mama. Se
incluyeron tanto estudios originales (ex-
perimentales y observacionales), como
revisiones documentales que expusie-
ran informacién sobre posibles meca-
nismos fisiopatoldgicos (plausibilidad)
en dicha relacién. Posteriormente, se
incluyeron estudios referenciados en
los articulos de la bdsqueda inicial, que
permitiesen comprender mejor las hi-
potesis planteadas.

Dado que el PM, yaseade 2,5um o 10
pm, puede estar formado de sustancias
como HAP, metales pesados, bisfenol A
y benceno[6,14,21], se incluyd informa-
cién sobre algunas hipédtesis reporta-
das en los documentos seleccionados,
en las que se menciona la participacién
de este tipo de sustancias, especial-
mente sobre los dos primeros que se
han descrito como disruptores endocri-
nos ambientales, que pueden inducir
estrés oxidativo y aumentar el riesgo de
cédncer de mama[14,23].

Através de la busqueda inicial, se iden-
tificaron 58 articulos de los cuales se
excluyeron cinco duplicados. De los 53
articulos seleccionados para revisién
de titulo y resumen, quedaron 18 para
revisidon de texto completo, 10 de estos
articulos fueron excluidos porque no
respondian a la pregunta de investiga-
cién, esto es: otro tipo de cancer, tenian
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desenlaces de interés diferentes como
supervivencia o muerte, o no incluian
informacién sobre el mecanismo fisio-
patolégico de interés, quedando ocho
articulos. Adicionalmente, para mejo-
rar la comprension de los mecanismos
fisiopatoldgicos identificados, se inclu-
yeron 13 articulos referenciados en los
estudios obtenidos en la busqueda ini-
cial, para un total de 21 articulos inclui-
dos en la revisién. La figura 1 muestra
el flujograma de busqueda y seleccién
de los articulos para la revision.

Resultados

A continuacién, se presentan algunas
teorias que plantean mecanismos me-
diante los cuales la exposicién crénica a
contaminantes del aire, principalmente
el PM, pueden favorecer el desarrollo
de céncer de mama. La figura 2 resu-
me estos hallazgos.

58 articulos identificados a través
de la estrategia de busqueda
electrénica inicial

* PubMed: 52

= Epistemonikos: 2

* Google Académico: 4

Se excluyeron
duplicados: 5

53 articulos

35 articulos
excluidos al revisar
titulo y resumen
4

18 articulos

10 excluidos tras
realizar revision de

13 articulos citados texto completo

por los estudios de
la busqueda inicial

<«

y
21 articulos incluidos en la revisién

Figura 1. Flujograma de seleccién de la li-
teratura incluida en la revision.
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Figura 2. Algunos mecanismos fisiopatoldgicos que podrian explicar la relacién entre la
exposicion al material particulado (PM) y el cdncer de mama.

Aumento de la densidad mamaria

Si bien la densidad mamaria estéd de-
terminada principalmente por la ge-
nética, existe evidencia que sefiala que
algunos factores del estilo de vida y ex-
posiciones ambientales podrian tam-
bién ser determinantes [23]. La expo-
sicién a contaminantes del aire puede
generar alteraciones endocrinas, que a
su vez, favorecen cambios hormonales,
induciendo el crecimiento mamario a
través de la accién de quimicos endo-
crino-perturbadores como los xenoes-
trégenos [8,24].
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Se ha encontrado correlacién positiva
entre los niveles de exposicién a PM y
la densidad mamaria [25]. También se
ha sefialado que los metales y los HAP
pueden influir en la densidad mamaria a
través del estrés oxidativo o la alteracion
endocrina [23]. White y colaboradores
[23] encontraron que los niveles altos de
arsénico (OR=1,20; IC95% 1,17-1,23),
cobalto (OR=1,60; IC95% 1,56-1,64),
plomo (OR=1,56; 1C95% 1,52-1,64),
manganeso (OR=1,18; 1C95% 1,15-
1,21), niquel (OR=1,23; 1C95% 1,20-
1,26)o HAP (OR=1,27;1C95% 1,23-1,31)
se asociaron con mayor densidad ma-

17



maria. La probabilidad de tener senos
densos fue especialmente mayor para
las mujeres premenopausicas.

Esta relaciéon positiva entre la expo-
sicién a contaminantes del aire y la
densidad mamaria se considera un as-
pecto relevante, dado que una mayor
densidad mamaria se relaciona con
mayor riesgo de cancer de mama. Las
personas con mamas mas densas tie-
nen mayor cantidad de tejido estromal
y epitelial, y més probabilidad de de-
sarrollar cancer de mama durante su
vida en comparacién con personas con
densidad mamaria baja. Ademas, el ta-
mizaje en poblacién con densidad ma-
maria alta es menos eficaz y se puede
relacionar con diagnéstico tardio [26].

Involucién lobulillar reducida
del conducto terminal de la
mama normal

Las unidades lobulillares del conducto
terminal (TDLU), son estructuras ubica-
das dentro de la mama, que producen
leche durante la lactancia y represen-
tan la fuente principal de precursores
del cdncer de mama [27]. Con el enve-
jecimiento y la terminacion de la lac-
tancia, estas TDLU disminuyen median-
te procesos de involucién, por tanto,
disminuye el tejido disponible para el
desarrollo del cancer.

Se ha descrito que algunas condiciones
como la exposicién a PM, pueden reducir
dicho proceso de involucidn y, por tanto,
se dispone de mas TDLU y més epitelio
en riesgo de cancer de mama. Un estudio
que analizé el tejido mamario de 1.904
mujeres estadounidenses, encontrd que
niveles altos (RR=1,74; IC95% 1,08-2,80)
y medios (RR=1,82; IC95% 1,13-2,93) de
exposicion a PM 2.5, se asociaron con
mayor cantidad de TDLU, comparado
con los niveles bajos [28].
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Aumento de la proliferacion
en la linea celular MCF-7

MCF-7 es unalinea celular de cancer de
mama humano que expresa receptores
de estrégeno. Se ha encontrado que al
exponerla a polvo urbano, se aumenta
la proliferacion celular con el doble de
cambios en 41 transcriptos de ARN, in-
cluyendo genes involucrados en la ac-
tivacion de cancerigenos [21,29].

Segun los hallazgos de Chen y colabo-
radores [30], las particulas en el aire in-
ducen disminucién en la nicotinamida
adenina dinucledtido fosfato (NADPH)
y la nicotinamida adenina dinucleéti-
do (NAD+) intracelulares en las células
MCF-7, a través de la activacidn de la
polimerasa-1, mediada por la forma-
cién de roturas de cadenas de ADN.
Ademds, aumentan significativamente
la generacion de especies reactivas
de oxigeno (ROS) en células MCF-7, lo
que puede favorecer el dafio oxidativo
del ADN, y este a su vez, contribuir en
la carcinogénesis.

Aductos de HAP-ADN y mutacion
especifica del gen TP53

Se conoce que los contaminantes
del aire pueden causar directamen-
te mutaciones genéticas, ya que son
cancerigenos [8]. Los HAP son conta-
minantes ambientales que componen
el PM y resultan de la combustion in-
completa de material orgéanico. Estos
compuestos estan presentes en mu-
chas partes; en los alimentos prepa-
rados al carbdn, ahumados o asados,
en el humo producido por las estufas/
fogones de lefia, y en el humo del ta-
baco o en el aire [31]. Se ha reportado
que los HAP presentan efectos tanto
estrogénicos como antiestrogénicos
[23], asi como efecto mutagénico y
cancerigeno [32].
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Con la exposicién crénica a HAP, se for-
man aductos de HAP-ADN [31,32], los
cuales se consideran un paso en las car-
cinogénesis y reflejan la existencia de
dafio en el ADN [33]. Una vez presen-
tes estos aductos, se deben dar proce-
sos de reparacion a través de proteinas
como la p53 (supresora de tumores),
pero ese proceso de reparacion pue-
de verse afectado por patrones de
mutacién inducidos por los mismos
contaminantes, y si no hay procesos de
reparacion adecuados, estos aductos
persisten y se favorece la aparicion de
dafo a nivel de la mama [21,31]. Se ha
reportado que esta mutacion del gen
TP53 se presenta en aproximadamente
el 15 % de la poblacién con céncer de
mama [31].

Ademas de reprimir la expresion de
supresores de tumores y otros genes
importantes para el funcionamiento nor-
mal de las células, los HAP pueden au-
mentar la expresién de oncogenes [10].

Es importante tener en cuenta que
personas con mayor grado de antece-
dentes familiares de cadncer de mama,
tienen més probabilidades de tener
una expresién reducida de los genes
de reparacién del ADN, y por tanto, es
probable que en estas personas sea
mas fuerte la asociaciéon entre expo-
sicién a sustancias como los HAP y el
cédncer de mama [34].

Alteraciones en la metilacién del ADN

La metilacién del ADN es un proceso
por el cual se afladen grupos metilo al
ADN. Esta metilacién generalmente ac-
tda para inhibir la transcripcion génica
y se considera esencial para reprimir
procesos como el envejecimiento y la
carcinogénesis. Segun los hallazgos de
Callahan y colaboradores [35], la hiper
o hipometilacién de genes especificos

M Volumen 27, Nimero 1, 2023

Exposicion a material particulado y su relacion con

el cdncer de mama. Mecanismos fisiopatoldgicos

puede estar asociada con la exposicion
a particulas suspendidas totales y emi-
siones de tréfico en etapas especificas
de la vida, lo que a su vez puede afec-
tar la programacidn epigenética y per-
sistir hasta la edad adulta.

Respecto a la hipometilacion, esta
puede conferir inestabilidad gendmi-
ca y mayores tasas de mutacion [10],
especialmente en regiones promoto-
ras de tumores de cancer de mama,
con lo cual se favorece la carcinogé-
nesis [32]. Se ha encontrado que la
exposicién de la madre a particulas
suspendidas totales en el primer par-
to, se asocid con una disminucidn de
la metilacién del gen SCGB3AT, y la
exposicién a emisiones de tréafico en
el primer parto, veinte afos antes del
diagndstico y diez afios antes del diag-
ndstico, se asocid con una disminu-
cion de la metilacién del gen CCND2
[35]. Por su parte, los niveles mas altos
de metilacién en las regiones promo-
toras de tumores de cancer de mama
pueden silenciar los genes supresores
de tumores [10]. La exposicion a par-
ticulas suspendidas totales durante la
menarquia y luego durante el primer
parto, se ha asociado con una mayor
metilacion del gen SYK[35].

Los hallazgos respecto a la hipdtesis de
que la relacién entre la exposicién a PM
y el cdncer de mama podria explicarse
por las alteraciones en la metilacién del
ADN, no son concluyentes y se requie-
ren anélisis mas completos sobre este
mecanismo fisiopatolégico [35,36].

Disrupcién endocrina

Se conoce como disrupcién endocrina
a los procesos mediante los cuales la
homeostasis hormonal se puede ver
alterada y conducir a afectaciones en
la salud.
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Los HAP y los metales de manera in-
dependiente o como compuesto del
PM, se han descrito como importantes
disruptores endocrinos [37]. Los meta-
les pueden alterar el ADN y sus vias de
reparacion de dafio, por medio de la
generacion de radicales libres y el con-
siguiente estrés oxidativo, lo que favo-
rece la incidencia de cancer de mama
[9,21,24]. Esto ocurre especialmente
en mujeres posmenopausicas, lo que
puede deberse al mayor tiempo de ex-
posicion [38].

La exposicion a estos metales puede
producirse a través del aire, la dieta, el
aguay el tabaco [38,39], y en regiones
con altos niveles de contaminacion es-
tos metales pueden co-localizarse con
mas grupos de disruptores endocrinos.

Se ha encontrado que el aumento de
las concentraciones residenciales de
cadmio, antimonio y cobalto en el aire,
se asociaron con mayor probabilidad
de cadncer de mama hormona-negativo.
Entre los mecanismos que podrian ex-
plicar dicha relacién, se incluye la rotu-
ra de hebras del ADN, la inhibicién de
mecanismos de reparacién del dafo
[24], y la activacion del receptor de es-
trégeno q, lo que su vez puede inducir
la proliferacion de células del cancer
dependientes de estrégenos [38].

Discusion

Con la presente revisién se encontrd
que la exposicion crénica a PM y a al-
gunos de sus componentes como HAP
y metales, podria favorecer la aparicién
de cédncer de mama de manera direc-
ta o indirecta, a través de mecanismos
como el aumento en la densidad ma-
maria, la involucidn lobulillar reducida
del conducto terminal de la mama nor-
mal, las mutaciones genéticas, el au-
mento de la actividad proliferativa de
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MCF-7, la inactivacion del gen TP53, la
formacién de aductos de HAP-ADN, los
cambios en la metilacion y la disrup-
cién endocrina.

Es importante tener en cuenta que el
céncer en la mayoria de los casos im-
plica la acumulacién de mdltiples cam-
bios genéticos, epigenéticos y fisiold-
gicos que generalmente surgen en un
periodo largo de tiempo y que resulta
de la accion conjunta de diferentes
condiciones [40]. Ademas, los diferen-
tes compuestos que contaminan el aire
se encuentran mezclados y en muchos
casos comparten mecanismo de ac-
cién, por lo que aislar el efecto de cada
uno es una tarea dificil y se pueden
subestimar los efectos acumulativos de
las mezclas. Adicionalmente, las expo-
siciones en el aire son solo una fuente
de exposicion a contaminantes como
los HAP, pero las personas pueden es-
tar expuestas a estos compuestos a tra-
vés de otras fuentes como la dieta, el
aguay el humo del tabaco [23].

La informacién consolidada en la pre-
sente revision, sumada a hallazgos so-
bre mayor concentraciéon de algunas
sustancias como zincy cromo en tejido
mamario [41]; arsenio, cadmio y cromo
en orina [42]; o plomo en sangre [43],
en poblacién con céncer de mama
comparado con personas sin esta pato-
logia, sefiala que es plausible una rela-
cién entre PM y cdncer de mama, y que
existen mecanismos fisiopatoldgicos
que pueden explicar dicha asociacion.
Sin embargo, los estudios poblaciona-
les que han evaluado la asociacién en-
tre la exposicidn a la contaminacion del
aire y el cancer de mama no han sido
consistentes [44]. Si bien se han encon-
trado asociaciones fuertes con éxidos
de nitrégeno (NO)) y didxido de nitrd-
geno (NO,)[11,14], especialmente con
cédncer de mama ER(+)/PR(+)[45], en el
caso del PM, los hallazgos de estudios
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epidemioldgicos recientes son muy va-
riables, encontrdndose relaciones fuer-
tes [13], moderadas o débiles; incluso
algunos estudios han sugerido que la
exposicién a PM puede aumentar la
mortalidad pero no la morbilidad por
esta patologia [21].

Es posible que la exploracién de la re-
lacion entre el PM y el cdncer de mama
se haya visto limitada, entre otros, por
la larga latencia de esta patologia, su
etiologia multifactorial, la dificultad
para reconstruir exposiciones que ha-
yan ocurrido mucho antes del diag-
néstico [9], y la historia residencial in-
completa [32], lo cual a su vez plantea
desafios para implementar programas
de prevencién exitosos con sustento
desde el andlisis etiolégico [42]. Por
tanto, se requiere mejorar las estra-
tegias que permitan caracterizar de
manera cada vez més precisa la varia-
bilidad espacio-temporal de las expo-
siciones, especialmente considerando
tiempos més prolongados [46].

En el caso del cdncer de mama, White
y colaboradores[14] han sefialado que
se requiere mucha mas investigacién
que permita explorar si dichas aso-
ciaciones varian segun el subtipo del
receptor tumoral. También se conoce
que existen ventanas en las cuales se
puede ser mas susceptible a los efec-
tos de los contaminantes como el pe-
riodo prenatal, la pubertad, el embara-
zo y la transicién a la menopausia, los
cuales se deben tener en cuenta dado
que son periodos en los que ocurren
cambios estructurales y funcionales
importantes a nivel de la glandula
mamaria, asi como alteraciones en la
sefalizaciéon hormonal [47]. Conside-
rar estos elementos y continuar en la
exploracién de las causas ambientales
del céncer, para actuar desde un en-
foque preventivo més preciso, es una
necesidad [48].
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Finalmente, es importante resaltar
como factores contextuales pueden
influir en el desarrollo de patologias
como el cdncer de mama, es decir, que
su aparicién no solo esta condicionada
por caracteristicas individuales o por el
estilo de vida de las personas; por lo
cual en aras de mejorar la evaluacién e
intervenciéon en este tipo de condicio-
nes, los clinicos, por ejemplo, deberian
observar y medir también las exposi-
ciones en niveles externos de las mu-
jeres, y no indagar solo por los factores
intrapersonales [49].

Conclusiones

Existe investigacion preliminar que da
cuenta de posibles mecanismos fisio-
patoldgicos involucrados en la relacion
de exposicion a PM y el desarrollo de
cancer de mama. Entre estos, se desta-
can el efecto de componentes del PM
como disruptores endocrinos y la for-
macién de aductos de HAP-ADN, que
finalmente generan cambios estructu-
rales y funcionales en las células, y fa-
vorecen procesos de carcinogénesis.
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