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Resumen 

Los Contaminantes Orgánicos Persistentes (COPs) son compuestos orgánicos 

resistentes a la degradación fotolítica, química y biológica, entre los que se incluyen, 

por ejemplo, el p, p'-diclorodifenildicloroetileno (p,p´-DDE), el hexaclorobenceno 

(HCB), el hexaclorociclohexano (HCH) y congéneres de los bifenilos policlorados 

(PCBs). Suelen ser compuestos halogenados y, en la mayor parte de los casos, 

policlorados. El mayor grado de halogenación confiere a estos compuestos, una 

solubilidad muy baja en agua y alta en lípidos lo que les permite acumularse en los 

depósitos de grasa. Consecuencia de la bioacumulación es la biomagnificación en la 

cadena trófica. Muchos de los COPs se caracterizan, además, por ser semi-volátiles, por 

lo que pueden ser trasportados a largas distancias por las corrientes de aire y, por tanto, 

pueden ser identificados en prácticamente todos los compartimientos ambientales y en 

todas las zonas del planeta, incluyendo aquellas muy alejadas de donde se han 

producido y/o usado.  

Para cumplir con el primer objetivo general de esta tesis doctoral, que era evaluar la 

exposición a COPs, se cuantificaron las concentraciones séricas de un grupo de COPs 

en una muestra de adultos reclutados en cuatro regiones diferentes de España (Cohorte 

MCC-Spain) y en una cohorte de adultos de Santa Cruz de la Sierra en Bolivia y se 

analizaron los factores predictores de la exposición tanto socio-demográficos y 

dietéticos como de estilo de vida. 

En el estudio español, las tasas de detección variaron entre el 89,1% (HCB) y el 93,6% 

(PCB-153); el pesticida p, p'-DDE mostró las concentraciones más altas (mediana 1,04 

ng/ml), mientras que HCB mostró los niveles más bajos  (0,24 ng/ml). La edad se 

asoció positivamente con varios residuos: HCB, p, p'-DDE y PCB-180. El IMC se 

asoció positivamente con el residuo de p, p'-DDE, pero negativamente con PCB-138. El 

tiempo total de residencia en zona urbana se asoció positivamente con las 

concentraciones de PCB-153 en suero. En los modelos multivariantes, las mujeres 

mostraron mayores concentraciones HCB y menores de p,p'-DDE que los hombres. 

Cabe destacar que la exposición a COPs en nuestra población de estudio se asoció 

positivamente con la lactancia materna recibida por los participantes y negativamente 

con el número de embarazos de sus madres, pero no estaba relacionado con la historia 

de las participantes de haber amamantado a sus hijos o la paridad. El tabaquismo se 
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asoció negativamente con las concentraciones de HCB y PCB-153. El consumo de 

alimentos ricos en grasas en general, incluyendo pescado azul, se asoció positivamente 

con los niveles de COPs.  

En Bolivia no existen registros previos de biomonitorización de la exposición humana a 

COPs y se supone a priori que los niveles de residuos y las rutas de exposición podrían 

ser diferentes a los observados en otras poblaciones, debido a las particularidades en 

cuanto a estilos de vida, etnia, nivel sociocultural y hábitos dietéticos de la región y el 

país en general. 

En la población boliviana, se analizaron los predictores de la exposición combinada a 

tres PCBs (congéneres 138, 153 y 180) en suero y tejido adiposo de una cohorte de 

adultos (n = 112) que vivían en la ciudad de Santa Cruz de la Sierra (Bolivia) y sus 

localidades de alrededor. También se identificaron los modificadores que pueden influir 

en las asociaciones estadísticas encontradas, utilizando modelos crudos, ajustados 

parcialmente, y múltiples, de regresión lineal globales. Los principales predictores de 

las concentraciones séricas fueron la ocupación y el consumo de alimentos grasos, 

mientras que los de las concentraciones de tejido adiposo se incluyeron la edad, el 

hábito tabáquico, el consumo de alimentos grasos, y la residencia. Las diferencias entre 

los predictores de las dos matrices –tejido adiposo y suero- podrían derivar de su 

significado biológico, dado que las concentraciones de tejido adiposo son un indicador 

de la exposición crónica a los PCBs, mientras que los niveles séricos son un buen 

indicador de la exposición permanente y la movilización de los PCBs almacenados en 

los tejidos grasos. En este trabajo se evidenció que el IMC era un modificador 

importante de las asociaciones encontradas. 

Algunos COPs se comportan como hormonas, alterando la homeostasis del sistema 

endocrino, o lo que es lo mismo, produciendo un desequilibrio en el balance de 

estrógenos, andrógenos, progestágenos, u hormonas tiroideas, a través de diversos 

mecanismos de acción, generalmente vinculados a receptores nucleares. Por otro lado, 

existen estudios clínicos y experimentales que han encontrado una relación entre la 

exposición humana a COPs y la prevalencia de trastornos relacionados con el síndrome 

metabólico (SM). El SM incluye un conjunto de factores de riesgo de enfermedad 

cardiovascular como son la obesidad abdominal, resistencia a la insulina, hipertensión e 
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hiperlipidemia, que afectan alrededor del 20% de la población adulta en el mundo  y del 

31% en la población adulta española y se mantienen al alza las previsiones de su 

prevalencia.  

Para dar respuesta al segundo objetivo general de esta tesis doctoral, se estudió la 

asociación de la exposición humana acumulada a COPs con los niveles de lípidos en 

suero y con la obesidad, en una cohorte de cerca de trescientos adultos residentes en 

Granada y Motril. 

En el análisis multivariante, las concentraciones de HCB evidenciaron una asociación 

cuadrática significativa con los niveles de colesterol total, HDL, LDL y lípidos totales 

en suero. Del mismo modo, los PCB 138 y 180 se asociaron con los triglicéridos y 

lípidos totales en suero y PCB 153 se asoció con LDL. HCB, p,p'-DDE, y β-HCH 

mostraron asociaciones de segundo grado con el IMC. Todos los modelos cuadráticos 

mostraron una tendencia positiva en los niveles bajos de exposición, mientras que la 

pendiente disminuyó o incluso se convirtió en negativa a niveles de exposición 

superiores. Además, el PCB 138 se asoció positivamente con el IMC de forma lineal. 

Nuestros resultados sugieren una posible relación entre la exposición histórica a COPs y 

lípidos séricos / obesidad, que sigue un patrón no lineal en la mayoría de los casos. 

Sobre la misma cohorte de individuos, se analizaron residuos de COPs en sangre y 

tejido adiposo para investigar su relación con la prevalencia de diabetes. Los modelos 

matemáticos, ajustados por origen del tejido adiposo, sexo, edad y el índice de masa 

corporal, mostraron que el segundo y tercer tercil de las concentraciones en tejido 

adiposo de p,p'-DDE se asociaban positivamente con el riesgo de diabetes con OR (IC 

95%) = 3,6 (0,8-17,3) y 4,4 (1,0-21,0), respectivamente. Además, se encontró una 

asociación positiva entre las concentraciones de β-HCH y diabetes cuando los modelos 

no se ajustaban por el IMC y el origen del tejido adiposo, con OR (IC 95%) de 3,3 (1,0-

10,4) y 5,5 (1,7-17,3), para el segundo y tercer tercil de la exposición, respectivamente. 

Además, se observó una interacción estadísticamente significativa entre p, p'-DDE y el 

IMC, de tal manera que el riesgo de diabetes aumenta con terciles de la exposición de 

manera lineal en sujetos no obesos, pero no en los obesos, en los que se observó un 

patrón de forma de U invertida. 
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2.1 Contaminantes Orgánicos Persistentes 

Los Contaminantes Orgánicos Persistentes (COPs, o POPs en sus siglas en inglés), se 

definen como compuestos orgánicos, generalmente de origen antropogénico, muy 

resistentes a la degradación fotolítica, química y biológica. Suelen ser compuestos 

halogenados y en la mayor parte de las veces clorados de ahí el nombre de compuestos 

organoclorados (OCs). El enlace halógeno-carbono es muy estable y para el caso del 

cloro más estable que el resto de los compuestos halogenados. El cloro unido a un anillo 

aromático es más estable a la hidrólisis que el de las estructuras alifáticas. Además, 

cuanto mayor es el número de sustituciones de cloro y/o grupos funcionales, más 

elevada es la resistencia a la degradación biológica y fotolítica. El mayor grado de 

halogenación confiere a estos compuestos, una solubilidad muy baja en agua y alta en 

lípidos lo que les permite, entre otras propiedades, pasar fácilmente a través de la 

estructura fosfolipídica de las membranas biológicas, como la membrana celular, y 

acumularse en los depósitos de grasa. Consecuencia de la bioacumulación es la 

biomagnificación en la cadena trófica. Muchos de los COPs se caracterizan, además, 

por ser semi-volátiles, por lo que se han identificado en prácticamente todos los 

compartimientos ambientales desde agua, lluvia, nieve, aire, sedimento hasta suelos, y 

en todas las zonas del planeta, incluyendo aquellas muy alejadas de donde se han 

producido y/o usado.  

En la actualidad, los COPs incluyen una amplia variedad de compuestos químicos con 

estructuras muy diversas, que tienen o han tenido usos muy diversos en agricultura y en 

industria. Por ejemplo, están presentes en transformadores eléctricos, en la formulación 

de plaguicidas y pinturas, o formando parte de residuos industriales de muy variada 

procedencia. Ejemplos de COPs son los plaguicidas organoclorados, policloro-bifenilos 

PCBs, dioxinas,  furanos y los compuestos aromáticos policíclicos (PAH) entre los 

organoclorados y los polibromo difeniléteres (PBDEs) y sulfonato de perfluorooctano 

(PFO) y derivados del ácido perfluorooctanoico (PFOAs), como muestra de 

organobromados y fluorados. 

El diclorodifeniltricloroetano (DDT) es uno de los plaguicidas organoclorados más 

conocidos en todo el mundo. Se utilizó como insecticida para el control de vectores, 

hasta la década de 1970 (van den Berg, 2009), y actualmente está en uso en algunos 
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países como Marruecos y México (Zumbado et al., 2005). Tanto en el medio ambiente y 

los organismos vivos, el DDT se degrada principalmente a p, p'-

diclorodifenildicloroetileno (p, p'-DDE), que es incluso más persistente que el 

compuesto original (OMS, 1979), y tiene una vida media estimada de 7 a 8,6 años en 

los organismos vivos (Kirman et al., 2011;Saoudi et al., 2014) (tabla 1). Se ha 

demostrado que el p, p'-DDE interactúa con los receptores de andrógenos, como 

antagonista en ensayos  tanto in vivo como in vitro (Li et al., 2008), así como con los 

receptores de estrógenos, compitiendo por el receptor y mimetizando la actividad 

estrogénica en ensayos in vitro (Soto et al., 1995).  

 

Figura 1.Estructura química de p, p'-Diclorodifenildicloroetileno (p,p´-DDE). Fuente 

wikipedia (https://es.wikipedia.org/) 

El hexaclorobenceno (HCB) fue utilizado como fungicida para cereales, y se libera en la 

actualidad durante ciertos procesos industriales, como en la quema de residuos, la 

industria del cloro-álcali, y plantas de preservación de la madera (Addae et al., 

2013;Aurrekoetxea Agirre et al., 2011). La vida media del HCB en compartimentos 

grasos del organismo humano se ha estimado en aproximadamente 6 años (Hardell et 

al., 2010;Mrema et al., 2013) (tabla 1). El HCB es un conocido antagonista del receptor 

de andrógenos (Li et al., 2008). En los seres humanos, la exposición a HCB puede 

afectar a diversos órganos, como el hígado y la piel (ATSDR, 1996). Existen algunos 

estudios que relacionan los niveles de HCB con el riesgo de padecer porfiria (Billi de 

Catabbi et al., 2005;Freire et al., 2015). Además, investigaciones recientes sugieren que 

la exposición a bajos niveles de HCB puede afectar negativamente al desarrollo 

neurológico y conductual de los niños (Liu and Schelar, 2012) y otros reportan una 

asociación negativa con los niveles de hormonas tiroideas (Meeker et al., 2007;Schell et 

al., 2008) 
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Figura 2. Estructura química del hexaclororbenceno (HCB). Fuente wikipedia 

(https://es.wikipedia.org/) 

Se conoce como HCH técnico a una mezcla de isómeros del hexaclorociclohexano 

(HCH), de los cuales el isómero γ o lindano es el de mayor actividad insecticida. El 

isómero β-HCH es el que se detecta más frecuentemente en humanos, así como en las 

plantas y animales que nos sirven de alimento (Aurrekoetxea Agirre et al., 2011) 

debido, probablemente, a su mayor resistencia a la degradación química y 

metabolización en los organismos vivos (Hayes and Laws, 1991). El lindano se ha 

usado como control de plagas e incluso en productos de higiene personal. Se ha 

demostrado que el lindano se acumula en tejidos grasos del organismo y es absorbido 

por vía respiratoria, cutánea y gastrointestinal. Sus propiedades estrogénicas han sido 

demostradas en ensayos in vitro (Steinmetz et al., 1996), así como  posibles efectos 

cancerígenos en ensayos con animales (IARC, 1998). El isómero β puede acumularse en 

el organismo con una vida media de 7.2-7.6 años (Agency for Toxic Substances and 

Disease Registry, 2005) (tabla 1).  

 

 

Figura 3. Estructura química del hexaclorociclohexano (HCH). Fuente: wikipedia 

(https://es.wikipedia.org/) 
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Los PCBs incluyen un amplio grupo de contaminantes en el que teóricamente podrían 

existir 209 congéneres (según la posición y el grado de sustitución del cloro), y que se 

han utilizado en la industria con varias funciones como aislante térmico o refrigerante, 

en pinturas y en las instalaciones eléctricas (ATSDR, 2000). El uso de PCBs está 

prohibido en España desde 1986, pero aún se encuentran comúnmente en el medio 

ambiente, en maquinarias y residuos industriales obsoletos, construcciones en las cuales 

se permitió su uso y en los seres vivos (Agudo et al., 2009;Birnbaum and Staskal-

Wikoff, 2010). Las concentraciones de tres de estos congéneres, PCB-138, PCB-153, y 

el PCB-180, son frecuentemente utilizados como biomarcadores de la exposición total 

de los PCB en la población no ocupacionalmente expuesta, dado que se ha demostrado 

que suponen el 50% de la exposición total a PCBs la población en general (Apostoli et 

al., 2005;Covaci et al., 2008;Donato et al., 2008). Hay una gran variación en las vidas 

medias entre los diferentes congéneres de PCBs en función del número y posición de 

los átomos de cloro, desde unos pocos días hasta incluso 17 años días dependiendo del 

congénere (Hardell et al., 2010) (tabla 1). 

 

Figura 4. Modelo de estructura química general de los bifenilos policlorados PCBs. 

Fuente: wikipedia (https://es.wikipedia.org/) 

A pesar de que estas sustancias han demostrado ser eficaces en sus distintos usos, su 

persistencia y capacidad de bioacumulación en las especies animales han hecho 

sospechar acerca de sus posibles efectos nocivos sobre el medio ambiente y la salud 

humana. Existen datos en numerosos estudios que asocian la presencia de COPs con 

efectos negativos en la salud y con algunas enfermedades como alteraciones en el 

desarrollo, cáncer de mama y próstata, obesidad o diabetes.  
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El 17 de mayo del 2004 entró en vigor el Convenio de Estocolmo sobre los 

Contaminantes Orgánicos Persistentes (SCPOP, 2001). Se trata de un acuerdo 

internacional en el que los países firmantes se comprometen a regular el tratamiento de 

estas sustancias químicas persistentes y potencialmente tóxicas. Inicialmente el 

convenio regulaba doce productos químicos conocidos como la docena sucia, que  

incluía plaguicidas organoclorados, bifenilos policlorados, dioxinas y furanos. 

Actualmente el convenio incluye más de 21 compuestos y lo han ratificado un total de 

178 países. España lo ratificó el 28 de mayo de 2004, entrando en vigor el 26 de agosto 

del mismo año. Bolivia es el primer país de América del Sur en haber ratificado el 

Convenio en América del Sur en octubre del año 2003. 

 

2.2 Toxicidad y mecanismos de acción de los COPs 

2.2.1 Absorción 

Teniendo en cuenta las características de ubicuidad y lipofilia, se han descrito diversas 

vías potenciales de absorción de COPs. 

-Sistema respiratorio. Las vías respiratorias superiores (nariz, boca, laringe y faringe) 

constituyen el punto de entrada importante dado que hay una considerable superficie de 

absorción y una barrera frágil. Los COPs son sustancias semi-volátiles, lo cual les 

permite presentarse en la fase de vapor o adsorbidos sobre partículas aéreas. Los COPs 

que son capaces de alcanzar el organismo por esta vía, normalmente lo hacen en forma 

de vapor o aerosol, penetra en el organismo a través de las vías respiratorias. Una vez en 

los alvéolos pulmonares, los tóxicos pueden absorberse por diferentes mecanismos, 

difusión pasiva, fagocitosis, o difusión linfática, siendo ésta última la más grave, ya que 

la toxina llega rápidamente a la sangre a través de la circulación. Por lo tanto, la 

exposición por vía respiratoria se lleva a cabo principalmente a través de la inhalación 

del aire en el interior de viviendas o lugares de trabajo, por lo que esta vía es muy 

relevante en la exposición ocupacional (ATSDR, 2000;Zumbado et al., 2005) .  

-Piel. La capa mas externa de la piel, el estrato córneo, se presenta como una gran 

barrera para el paso de numerosas sustancias. El paso representa casi en su totalidad 

como un proceso de difusión pasiva. En general, la difusión a través de la piel es 
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directamente proporcional a su liposolubilidad e inversamente proporcional a su peso 

molecular, por lo que puede ser relevante para la exposición a COPs, ya que mucho son 

moléculas liposolubles y de bajo peso molecular (Nielsen et al., 2004). Se han descrito 

algunos ejemplos de absorción cutánea de algunos pesticidas organoclorados como los 

ciclodienos (p.ej.,dieldrin) (Ferrer, 2003). El HCH, por ejemplo, tiene una absorción 

cutánea estimada en 9.8% (Bhalla and Thami, 2004;Feldmann and Maibach, 1974), lo 

cual indica una exposición preocupante en personas expuestas ocupacionalmente. La vía 

dérmica es muy importante en exposiciones laborales, sobre todo cuando la protección 

es inadecuada. 

-Sistema digestivo. Los COPs son contaminantes ambientales que, por sus 

características lipofílicas y su resistencia a la degradación, se convierten en parte de la 

cadena alimentaria, donde tienden a bioacumularse principalmente en los alimentos 

grasos. Por lo tanto, la dieta está considerada como la principal vía de exposición para la 

mayor parte de la población no expuesta de forma ocupacional (Darnerud et al., 

2006;WHO, 2003). Aunque los cálculos sobre la ingesta dependen de los hábitos de 

consumo y el tipo de alimento, las mayores concentraciones de COPs suelen 

encontrarse en los alimentos grasos de origen animal, sobre todo en los pescados grasos 

de gran tamaño (Darnerud et al., 2006;Gasull et al., 2011;Llobet et al., 2003) 

La absorción digestiva se ve favorecida con una mayor liposolubilidad del 

contaminante, ya que esta propiedad permite una mejor difusión pasiva a través de las 

membranas del epitelio intestinal. Sin embargo, una liposolubilidad demasiado elevada 

provocará que estos compuestos no se dispersen adecuadamente en los fluidos 

biológicos (que son generalmente polares), por lo que su difusión en el organismo 

puede verse disminuida. Además, el tiempo de permanencia en el tubo digestivo es un 

factor importante, ya que la absorción de una sustancia será mayor cuanto mayor sea su 

tiempo de contacto con las paredes del tubo digestivo. 

-Via trasplacentaria o a través de la leche materna. Podemos estimar esta vía tanto de 

excreción para las madres como de exposición en fetos y lactantes. Se considera que la 

exposición humana a COPs se inicia en el período de la vida uterina mediante 

transferencia transplacentaria (Rogan et al., 1986). La placenta puede evitar la 

transferencia de algunos contaminantes, pero hay pruebas de que los COPs, incluso los 
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de alto peso molecular, pueden llegar al feto (Vizcaino et al., 2011). Además, muchos 

COPs se excretan a través de la leche materna (Jensen, 1983), lo que convierte esta vía 

en una de las más importantes en cuanto a exposición en lactantes (Campoy et al., 

2001;Cerrillo et al., 2006).  

2.2. 2 Distribución 

Una vez absorbidos, los COPs siguen un modelo de distribución tricompartimental. Es 

decir, alcanzan los órganos a través del torrente sanguíneo y se almacenan en los tejidos 

con mayor porcentaje graso, como es el tejido adiposo. Cuanto mayor es el número de 

sustituciones halogenadas del compuesto, mayor es su capacidad de bioacumulación, 

pudiéndose almacenar en tejido graso durante años (Yu et al., 2011) (tabla 1). Esta 

acumulación en el tejido graso explica por qué se encuentran concentraciones mayores 

en las poblaciones que en el medio donde habitan. En el organismo, las sustancias 

almacenadas se encuentran en equilibrio con las circulantes manteniendo una 

exposición crónica, de manera que pueden dar lugar a exposiciones agudas a raíz de una 

liberación repentina de COPs desde los tejidos grasos, como consecuencia, por ejemplo, 

de una pérdida de peso acentuada.  

 

COP 
Bioacumulación 

(años) 

p,p´-DDE 7 - 8,6  

β-HCB 7,2-7,6 

HCH 7,5 

PCBs 0,12 -17  

 

Tabla 1. Tiempo estimado de vida media de COPs en los seres humanos. 

 

Los COPs se movilizan a través de la sangre ligados a lipoproteínas en una unión 

reversible (Hjelmborg et al., 2008) estableciéndose un equilibrio entre los diferentes 

compartimentos del organismo. Como los factores determinantes de la 



30 

 

biodisponibilidad de los COPs en el organismo son la persistencia y lipofilia, 

situaciones como una gran pérdida de peso podría liberar ciertas cantidades de COPs 

almacenadas en el tejido adiposo y elevar las concentraciones de COPs en la sangre. Del 

mismo modo, una exposición reciente y puntual a COPs también contribuye a niveles 

más altos en la sangre (Arrebola et al., 2012a;Crinnion, 2009). En ciertas circunstancias, 

los niveles de COPs en distintas matrices del organismo pueden tener diferentes 

significados biológicos, de manera que las concentraciones encontradas en tejido 

adiposo  son buenos indicadores de la exposición acumulada a lo largo de los años 

(Kohlmeier and Kohlmeier, 1995;Pearce et al., 1995), mientras que los niveles séricos 

se consideran un resultado las exposiciones recientes y de la movilización de los COPs 

de los tejidos grasos (Archibeque-Engle et al., 1997;Crinnion, 2009). Además, la 

afinidad particular de uno de estos compuestos por un órgano o tejido termina su 

distribución (Yu et al., 2011;Zeliger, 2013) 

2.2. 3 Mecanismos de acción 

Dependiendo de la duración y el nivel de exposición a COPs, podemos distinguir 

existen dos tipos de toxicidad causada por estos contaminantes:  

 - Aguda: normalmente está causada por una exposición puntual a niveles 

elevados de una sustancia química, y tiene lugar a las pocas horas de haber estado en 

contacto con la misma. Hoy en día estas intoxicaciones están ampliamente descritas. 

Los síntomas pueden ser muy diversos, y pueden incluir dolores de cabeza, mareos, 

vómitos, dolor de estómago, irritaciones de la piel, diarrea, dificultad para respirar, 

cansancio, desmayo e incluso la muerte. 

 - Crónica: suele tener lugar a niveles de exposición bajos o medios, durante 

largos períodos de tiempo. Las intoxicaciones crónicas suelen ser más problemáticas a 

la hora de determinar su origen, ya que la exposición a múltiples sustancias químicas, 

así como la distancia temporal entre la exposición y los primeros síntomas de la 

enfermedad dificulta el establecimiento de un vínculo causal. El elevado número de 

sustancias químicas que se encuentran en nuestro entorno actual dificulta en gran 

medida la determinación de los mecanismos de acción de cada una de ellas (Colborn, 

1995). De hecho, numerosos autores defiende que la toxicidad crónica derivada de la 

exposición humana a  COPs no ha sido suficientemente estudiada (Porta et al., 
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2002;Porta et al., 2003). Dentro de este contexto de exposición crónica y toxicidad a 

largo plazo, el presente trabajo de tesis doctoral se centra en las patologías derivadas de 

la exposición a bajas dosis de COPs durante largos períodos de tiempo. 

2.2.3.1 Disrupción endocrina 

Se ha acuñado el término de disruptor endocrino (DE) para definir al compuesto 

químico capaz de interaccionar con el sistema hormonal de animales y humanos, 

alterando la homeostasis hormonal. Según la OMS, un disruptor endocrino es aquella 

sustancia química exógena que tiene efectos adversos para la salud de un organismo 

intacto o su descendencia, como consecuencia de cambios en la función endocrina.  

La lista de sustancias químicas que actúan mimetizando las hormonas endógenas supera 

los 1500 compuestos y continúa creciendo. Además, muchos de ellos se han usado 

desde los años ´30 y otros están actualmente en uso en la mayoría de países, como 

ocurre con los PFOs y PFOAs en recubrimientos para sartenes, ropa impermeable o 

espuma anti-incendios. 

Así como las hormonas endógenas se agrupan teniendo distintas vías, mecanismos de 

acción, regulación y efectos en el organismo, los DEs abarcan numerosas vías 

farmacocinéticas que dependen en gran medida de sus características físico-químicas. 

Una vez dentro del organismo, los DE pueden alterar el mensaje hormonal de diversas 

formas ya que pueden  mimetizar la hormona ocupando su lugar, bloquear su acción 

compitiendo por la unión al receptor específico, o modificar la síntesis de la hormona o 

del receptor correspondiente (Nadal et al., 2000;Sonnenschein and Soto, 1998). Como 

consecuencia, se produce una modificación de la homeostasis hormonal que puede tener 

consecuencias adversas en sistemas y aparatos cuyo correcto desarrollo y 

funcionamiento depende de la concentración de determinadas hormonas (Olea and 

Fernandez, 2007). 

La presencia medioambiental de sustancias que se comportan como las hormonas 

naturales se constató inicialmente en 1979 en la conferencia Estrogens in the 

Environment I celebrada en el instituto Nacional de Salud y Medioambiente Americano 

(NIEHS), corroborando efectos en la salud años más tarde, en 1985 en la segunda 

conferencia, Estrogens in the Environment II. Con el paso del tiempo, se constató que 
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muchas sustancias químicas de uso habitual pueden comportarse como DEs y que, por 

lo tanto, la exposición humana es generalizada e inadvertida. En 1991 se acuñó por 

primera vez el término DE, en la Conferencia de Wingspread y posteriormente en 

Weybridge (UK) se acuñó el término DE y se sentaron las bases de este campo de la 

toxicología.  

Son características de los DEs: 

 La actuación a concentraciones muy bajas. Es difícil establecer un nivel umbral 

de toxicidad (NOAEL) (Kortenkamp et al., 2007). Esta característica le confiere 

a los DEs una especial peligrosidad ya que no existen dosis seguras como en el 

caso de otros tóxicos. 

 Existen periodos del desarrollo en el que los seres humanos son especialmente 

vulnerables a la disrupción endocrina, provocando daños que pueden causar 

importantes efectos sobre la salud a lo largo de toda la vida. 

 En numerosas ocasiones, su relación dosis-efecto no es lineal, es decir, la 

respuesta no siempre aumenta en la misma proporción que la dosis de 

exposición. 

 Generalmente, los seres vivos no están expuestos a un solo tipo de compuesto, 

sino a las mezclas de ellos cuyos efectos son más difíciles de predecir dadas las 

posibles acciones sinérgicas, aditivas o antagónicas. 

 La exposición a DEs en las personas puede tener consecuencias adversas para 

generaciones posteriores, como se ha podido observar en distintos episodios de 

contaminación en poblaciones humanas (Anway and Skinner, 2006;Skinner and 

Guerrero-Bosagna, 2009) y en experimentación (Soto et al., 1992). 

 Los efectos pueden tener largos periodos de latencia, lo que distancia la 

exposición del efecto y dificulta en gran medida el establecimiento de una 

asociación causal. 

 La ubiquidad de la exposición a DEs es un hecho constatado. Debido a su 

persistencia, se pueden encontrar en agua, tierra, aire y en seres vivos. Los DEs 
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se han encontrado en los lugares más remotos del planeta y sin que pueda 

asociarse a una actividad humana local contaminante. 

 

Ciertos COPs pueden ejercer un efecto disruptor endocrino a través de su interacción 

con los receptores estrogénicos (RE), receptores nucleares de las hormonas estrogénicas 

(Shanle and Xu, 2011). Existen dos formas diferentes del RE, normalmente referidas 

como las formas α y β, ambas codificadas por genes diferentes e independientes y con 

ciertas diferencias de expresión en distintos tejidos. Las hormonas esteroideas pueden 

atravesar la membrana plasmática de la célula, con lo que los receptores no necesitan 

estar anclados a membrana para unirse al estrógeno. A la luz de la gran variedad de 

estructuras diversas de compuestos que se unen a los RE, desarrollar un método fiable 

para predecir la  afinidad de la unión RE-DE es una herramienta de gran valor. Existen 

varios enfoques para calcular las afinidades de unión de ligandos, que van desde los 

estudios de análisis comparativo basado ligando del campo molecular, relación 

cuantitativa estructura-actividad (QSAR) que correlaciona los análisis sobre la 

estructura química y una actividad biológica específica cuyos modelos derivados, se 

utilizan para predecir actividades de los productos químicos no testados (Tong et al., 

1997), a métodos basados en  proteínas, que utilizan funciones de puntuación empíricos 

(Bissantz et al., 2000) y simulaciones de dinámica molecular, utilizando métodos de 

liberación de energía libre (Oostenbrink et al., 2000). Sin embargo, la predicción exacta 

de la afinidad de unión de los estrógenos exógenos es difícil, ya que la mayoría de los 

enfoques están limitados en su aplicabilidad a compuestos que tienen una estructura de 

básica común y no todos están basados en la fórmula química del ciclopentano-

perhidro-fenantreno (ver figuras 1, 2,3 y 4). Además, hay que tener en cuenta la 

orientación espacial molecular que favorece la unión del receptor con el compuesto 

activo (Kobayashi et al., 2001;van Lipzig et al., 2004). 

Los DE interfieren con el funcionamiento de receptores cuya función normal es mediar 

los efectos de las hormonas esteroides endógenas (Colborn et al., 1993). Los efectos 

citotóxicos de altas concentraciones de ligandos con los receptores nucleares (RN) son 

el modo más común de acción responsable de las curvas dosis-respuesta no-

monotonicas en estudios experimentales, y son a menudo el resultado de acciones no 
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específicas (Cookman and Belcher, 2014). La función de los RN es la de actuar como 

ligandos para los factores de transcripción (actividad genómica), que actúan en el 

núcleo después de la unión con una hormona endógena o DE. El ligando unido al RN 

interactúa con secuencias específicas de ADN denominadas elementos hormono-

sensibles y en cooperación con un co-regulador proteico, regulan la unión de los 

complejos múltiples de proteína transcripcional que finalmente modula la transcripción 

de genes dependientes. Estos co-reguladores incluyen co-activadores y co-represores 

que facilitan la unión del complejo con el receptor nuclear para aumentar o reprimir la 

expresión de los genes diana (Kininis and Kraus, 2008). Los RN también puede 

modular la actividad transcripcional (actividad no genómica) a través de ligando, estos 

mecanismos independientes implican al receptor específico de fosforilación. En el caso 

del REα, la fosforilación del dominio AF1 (serina 118) da como resultado que su 

actividad transcripcional sea independiente de la unión con el estrógeno (Zhang and 

Trudeau, 2006). La unión del ligando a un NR activo puede actuar como un agonista 

inverso, lo que resulta en una disminución de las actividades. En el caso del receptor de 

la hormona tiroidea, se reprime la transcripción por la unión de  otro ligando distinto a 

la hormona tiroidea y también se puede considerar este hecho como una forma negativa 

de la propia actividad constitutiva (Brent, 2012).  

Además de los mecanismos mencionados, que son los más frecuentes, los DEs pueden 

actuar modificando el metabolismo hormonal. Los PCBs y algunos plaguicidas 

organoclorados, pueden actuar sobre la ruta metabólica del estradiol, aumentando la 

concentración plasmática de dicho esteroide, impidiendo su síntesis, aumentando la 

velocidad de degradación, entre otras acciones. También pueden modificar el número de 

receptores hormonales en la célula. Es un mecanismo de control complejo. Un DE 

puede reducir o incrementar el número de receptores y, por lo tanto, afectar a la 

capacidad de respuesta a las hormonas naturales, sintéticas o DE. Por ejemplo, el beta-

hexaclorociclohexano (β-HCH) produce respuestas estrogénicas -división y crecimiento 

celular- a concentraciones encontradas en el tejido adyacente al cáncer de mama, no 

mediante su unión al RE sino a través de la transcripción de ADN mimetizando la 

respuesta estrogénica. Por otro lado, el p,p’-DDT, a concentraciones aun menores a las 

encontradas en el tejido graso mamario, activa una mezcla compleja de proteínas de 

señalización celular (Receptores de factores de crecimiento) conduciendo a la división 
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celular. Sin embargo, el p,p’-DDT si se puede receptor de andrógenos (RA) y actuar 

competitivamente con el ligando natural. De este modo, el mismo compuesto puede 

influir en el sistema endocrino de diferentes formas (Kelce et al., 1995). 

La toxicidad es un fenómeno complejo en el que finalmente se evidencia un daño al 

organismo que está en contacto con la sustancia tóxica. La medida de los efectos se 

investiga mediante estudios de dosis respuesta que pueden adoptar patrones de relación 

lineal y no-lineal. Dentro de estas últimas se describen curvas dosis-respuesta no-

monotónicas en forma de “U”, incluso una morfología de “U” invertida (Cookman and 

Belcher, 2014) que añade una mayor dificultad a la interpretación de la relación 

exposición y efecto. 

Cualquier relación dosis-respuesta cuya curva se ajuste a una pendiente que cambia de 

signo (dirección) a lo largo de un rango de dosis definida, se clasificaría como no-

monotónica. En el rango de concentración examinado en muchos estudios, estas curvas 

no monótonicas son observadas a menudo como una curva en forma de “U” invertida 

caracterizadas por una dosis intermedia que tiene un efecto que no es observable mayor 

o menor dosis. De cualquier manera, las curvas no-monotónicas también pueden poseer 

múltiples puntos de inflexión indicando una complejidad adicional (Vandenberg et al., 

2012). Por ejemplo, Lee et al. (2011b) describieron asociaciones significativas entre 

bajos niveles de exposición a COPs y las concentraciones de lípidos plasmáticos (por 

ejemplo, triglicéridos y HDL) en una muestra de individuos no diabéticos. Sin embargo, 

los efectos sobre la salud de la exposición humana a crónica dosis bajas de COPs 

continúan siendo poco conocidos (Porta et al., 2008) y se han descrito algunos 

resultados paradójicos, con mayores efectos de baja de dosis altas en algunos casos 

(Hennig et al., 2002). Además, se ha demostrado que mezclas con dosis por debajo de 

NOAEL, son capaces de evidenciar un efecto considerable (Auxietre et al., 

2014;Kortenkamp et al., 2007) 
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Efecto

Concentración  

Figura 5. Ejemplo de respuesta monotónica (negro) y no monotónica (rojo).  

 

2.2.3.2 Actividad epigenética 

El efecto de la epigenética es el fenómeno molecular que regula la expresión génica sin 

presentar alteraciones en la secuencia de ADN (Jones and Takai, 2001). En términos 

biológicos, está demostrada la existencia de metilaciones a nivel de las histonas de la 

misma cadena de ADN, lo que provoca cambios en la estructura e impedimentos a nivel 

de expresión génica, que pueden derivar en diversas enfermedades. Aunque este es el 

mecanismo de acción más frecuente, hay otras formas de control epigenético como 

acetilaciones y otras modificaciones químicas (Skinner and Guerrero-Bosagna, 2009).  

Un número creciente de estudios vinculan la exposición a PCBs o plaguicidas 

organoclorados, como el mirex, clordano o p,p´-DDE, con distintos cambios 

epigenéticos en humanos (Collotta et al., 2013;Hou et al., 2012;Perera and Herbstman, 

2011). Las generaciones actuales pueden experimentar cambios epigenéticos debido a la 

exposición a COPs en el útero materno o incluso desde óvulo alterado o 

espermatozoides de sus padres o abuelos; la exposición fetal a contaminantes del medio 

ambiente como los COPs, pueden causar cambios epigenéticos con efectos 

transgeneracionales (Lee et al., 2007a;Titus-Ernstoff et al., 2008;Titus-Ernstoff et al., 

2006). De hecho, las alteraciones epigenéticas se han propuesto como un mecanismo 

importante en la patogénesis de la diabetes tipo 2 o la aterosclerosis (Lee et al., 2007a). 

Según el estudio de Rusiecki et al (2008) en una población altamente expuesta, existe 

una fuerte correlación entre el aumento de los niveles séricos de los COPs e 
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hipometilación del ADN global, que es una patrón epigenético aberrante en las células 

tumorales malignas. Estos resultados apoyan la hipótesis de que la exposición a los 

COPs puede inducir la metilación del ADN. Este estudio cuantifica y evalúa la 

exposición biológica a COPs en una población con algunos de los más altos niveles en 

el mundo, además de llevar a cabo una metodología para ponderar el rendimiento de la 

metilación del ADN.  

En el año 1976, se produjo un accidente y la población de Seveso (Italia), sufrió un 

accidente en una planta química en 1976, exponiéndose a una alta concentración de 

dioxinas (Chevrier et al., 2014). Las mujeres expuestas tuvieron problemas para 

quedarse embarazadas y aumentaron los casos de esterilidad. Se observó posteriormente 

que aquellas que eran niñas en el momento del accidente, presentaban el doble de 

posibilidades de sufrir un síndrome metabólico y muchas de las nietas de las mujeres 

expuestas tenían alterada su función tiroidea. Los mecanismos de regulación epigenética 

tratan de explicar algunos de los fenómenos observados. 

2.2.3.3 Estrés oxidativo 

El estrés oxidativo es un cambio del balance redox celular hacia un valor más oxidativo 

(más negativo) del potencial electroquímico, que favorece la producción de peróxidos y 

radicales libres, causantes del daño celular. Es uno de los desencadenantes principales 

en la inducción de apoptosis (Kannan and Jain, 2000;Perez-Maldonado et al., 2005). Se 

sospecha de muchos pesticidas como posibles candidatos a este mecanismo de acción 

toxico capaz de desencadenar la apoptosis a través de alteraciones en la homeostasis 

redox generados por una disminución de las defensas en antioxidantes y por la 

acumulación de especies reactivas del oxígeno (ERO). Un exceso de producción de 

ERO conduce a procesos tales como modificaciones oxidativas de proteínas de 

señalización, daño oxidativo del ADN, estrés en el retículo endoplasmático y 

alteraciones en la función mitocondrial, que a su vez desencadenan la activación de 

cascadas de señalización específicas.  

La exposición a ciertos pesticidas trae como consecuencia la activación de respuestas de 

supervivencia tales como los mecanismos de reparación del ADN, las proteín-quinasas, 

cascadas de señalización y regulación de las defensas antioxidantes en un intento de 

hacer frente y contrarrestar los efectos nocivos de mayores niveles de especies reactivas 
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intracelulares que a su vez activan las vías de muerte celular apoptotica. En la mayoría 

de los casos las cascadas apoptóticas y de señalización se activan simultáneamente en 

respuesta a la exposición a los pesticidas (Mrema et al., 2013). Por ejemplo, los PCBs 

pueden inducir estrés oxidativo en las células endoteliales mediante la estimulación del 

proceso inflamatorio (Choi et al., 2003). 

2.2.4 Metabolismo y Excreción 

La ruta principal de excreción de los COPs en el organismo humano es la biliar. Aunque 

casi todos los OCs producen metabolitos urinarios medibles, desafortunadamente, 

muchos de los pesticidas sin metabolizar  son reabsorbidos con eficiencia por el 

intestino (a través de la circulación enterohepática), lo cual retarda substancialmente la 

excreción fecal. La mayoría de los COPs son, en cierto grado, de-clorados, oxidados y, 

después, conjugados. Los COPs sufren distintas metabolizaciones de hidrólisis y 

conjugación dependiendo de su estructura química. En el riñón, los contaminantes mas 

lipofílicos presentes en el filtrado pueden atravesar por difusión pasiva las paredes del 

túbulo proximal y distal, reabsorbiéndose por esta vía. Dado que el proceso de difusión 

pasiva tiene lugar a favor de gradiente, puede dar lugar tanto a mecanismos de 

eliminación como de absorción. Por ejemplo, la existencia de DDT en el organismo 

activa las enzimas microsomiales hepáticas que inducen una deshalogenación en la 

molécula, trasformando el DDT en su principal metabolito, el DDE, que se excreta 

principalmente a través de las vías biliares o la leche materna (Barquero and Constenla, 

1986). La conjugación de HCB con glutatión lleva a la formación de metabolitos 

sulfurados hidrosolubles que se eliminan por orina (To-Figueras et al., 1997). En 

numerosos estudios de biomonitorización se incluyen estos análisis en orina para 

observar la contaminación en una población determinada (Berk et al., 2014;Forde and 

Dewailly, 2015). Otras vías de excreción incluyen leche materna, aire expirado o sudor.  

Uno de los puntos más estudiados en este aspecto es la oxidación moderada 

enzimáticamente por el citocromo P-450. Las isoformas del citocromo P-450 (CYP) 

poseen funciones que van desde la síntesis y degradación de las hormonas endógenas 

esteroideas, vitaminas y derivados de los ácidos grasos (xenobióticos), al metabolismo 

de los compuestos exógenos tales como drogas, contaminantes ambientales, y 

carcinógenos. Las isoformas del citocromo P450 catalizan tanto la formación y la 
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degradación de estos ligandos. Algunos compuestos exógenos, entre ellos los DE, 

pueden actuar como activadores de los receptores nucleares y celulares (Honkakoski 

and Negishi, 2000). El resultado del metabolismo de estos compuestos puede dar lugar a 

metabolitos más activos que su compuesto origen (como el ya mencionado de DDT y 

DDE). A su vez, uno de los objetivo de los factores de transcripción más estudiado, del 

que depende la isoforma citocromo P450 (CYP) 1A1 (Shanle and Xu, 2011;Whitlock, 

Jr., 1999). Por ejemplo, la alta afinidad de  2, 3, 7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina 

(TCDD) por el factor de transcripción, hace que sea el inductor más potente de 

expresión CYP1A1 y es un conocido DE (Shanle and Xu, 2011;Whitlock, Jr., 1999).  

 

2.3. Dos efectos para la salud asociados a la exposición a COPs: Disrupción 

endocrina y Enfermedad metabólica. 

2.3.1 Efectos sobre el sistema endocrino 

La hipótesis patogénica subyacente en disrupción endocrina explica que algunos COPs 

se comportan como hormonas, alterando la homeostasis normal del sistema endocrino, o 

lo que es lo mismo, produciendo un desequilibrio en el balance de estrógenos, 

andrógenos, progestágenos, u hormonas tiroideas, a través de diversos mecanismos de 

acción (Miller and Sharpe, 1998;Olea et al., 2001). 

Los receptores hormonales pueden ser estimulados en dosis bajas e inhibidos en dosis 

altas a través de mecanismos de acción conocidos como puede ser la retroalimentación 

negativa, citotoxicidad, competición por el receptor o desensibilización de los 

receptores implicados (Schmidt, 2001;Vandenberg et al., 2012). Estos fenómenos 

abarcan todos los niveles de la organización biológica, desde la expresión génica y la 

producción de hormonas, hasta los riesgos de enfermedades para una población. La 

aceptación de estos fenómenos, por lo tanto, debería conducir a cambios de paradigma 

en los estudios toxicológicos (Vandenberg et al., 2012). De hecho, en terapia clínica se 

usa este resultado, regulando las dosis hormonales para conseguir el efecto deseado 

(Schmidt, 2001), por ejemplo, con el tratamiento con estrógenos en cáncer de mama 

hormono-dependiente. 
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Si bien en especies animales la asociación entre exposición a DE y trastornos en el 

comportamiento, alteraciones en el desarrollo y riesgo de enfermedad, es un hecho 

probado (Addae et al., 2013;Ahlborg et al., 1995;Cabral et al., 1977), en la especie 

humana es complicado establecer una relación directa causa-efecto, puesto que todos los 

seres humanos están expuestos a algún tipo de contaminante y debido también a que 

muchos efectos sólo son visibles mucho después de ocurriera la exposición. No 

obstante, existen algunos ejemplos que parecen evidenciar una acción perjudicial sobre 

la salud humana (Juberg, 2000). Los datos epidemiológicos muestran que los 

desórdenes de carácter reproductivo, se han incrementado durante los últimos cuarenta 

años, entre ellos: la caída significativa  del recuento espermático en el hombre (Swan et 

al., 2003), el incremento de las alteraciones en el desarrollo del sistema genitourinario 

masculino, y cáncer de testículo (Bhatia et al., 2005;Chowdhury et al., 1987;Fernandez 

et al., 2007a;Main et al., 2010), el incremento de cáncer de dependencia hormonal en la 

mujer (mama y ovario) (Ahlborg et al., 1995;Aronson et al., 2000;Kandaraki et al., 

2011)y el aumento de la incidencia de los casos de esterilidad ligada a endometriosis, 

entre otras, que podrían estar relacionados con la exposición inadvertida a los DE. Más 

recientemente, el incremento de trastornos tan frecuentes como trastornos en el 

neurodesarrollo, obesidad, diabetes y síndrome metabólico (Airaksinen et al., 

2011;Eriksson and Talts, 2000;Uemura et al., 2009) empiezan a mostrar una relación 

con la exposición humana a DE. 

La exposición a DE no tiene la misma repercusión sobre todos los individuos expuestos. 

Destacan, como un momento crítico, las etapas embrionaria, fetal y la primera infancia 

(Olea and Fernandez, 2007). Se cree que la exposición uterina tiene consecuencias de 

tal magnitud que difícilmente se sospecharían en  estudios realizados sobre individuos 

adultos. Esta asociación confiere a la exposición materna unas peculiaridades muy 

particulares y coloca a la mujer en edad fértil en el centro  de atención de la mayor parte 

de los estudios en disrupción endocrina. 

La exposición a COPs se ha asociado con efectos en la salud, incluyendo cáncer 

(Aronson et al., 2000;Cohn et al., 2007;Recio-Vega et al., 2011), defectos reproductivos 

(Nicolopoulou y Stamanti, 2001) y cambios en el comportamiento (Zala y Penn, 2004). 

Se cree que estos efectos están relacionados con su capacidad para alterar las funciones 

de ciertas hormonas, enzimas, factores de crecimiento, neurotransmisores y para inducir 
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los genes clave implicados en el metabolismo de esteroides y xenobióticos (Gourounti 

et al., 2008). 

Los datos epidemiológicos muestran aumentos en la incidencia y prevalencia de las 

enfermedades asociadas con DE, como el cáncer de mama, próstata y cáncer de 

testículo, la diabetes, la obesidad y la disminución de la fertilidad en los últimos 50 

años. Estos incrementos podrían reflejar en parte un aumento en la probabilidad de 

diagnóstico y, ciertamente, no constituyen prueba de los efectos de disruptores 

endocrinos. La evaluación de la exposición es extremadamente difícil (De and van, 

2012). 

Los estudios clínico-epidemiológicos realizados hasta el momento han intentado 

establecer una asociación entre la exposición a DE y la frecuencia de presentación de 

determinadas enfermedades. Este proceso, que a priori podría parecer sencillo, requiere 

la definición de instrumentos para la medida de la exposición y de las variables que una 

vez cuantificadas permitan clasificar a los pacientes de acuerdo a su grado de 

exposición. La medida de exposición a DE es, más que nada, compleja. Por otro lado, 

no se dispone de baterías de test completas para su identificación y catalogación ya que 

en un principio sólo se desarrollaron para evaluar actividades hormonales estrogénicas y 

androgénicas, cuando las evidencias de que pueden actuar en diferentes rutas y 

receptores nucleares siguen aumentando dando lugar a nuevas asociaciones con 

enfermedades metabólicas y alteraciones cognitivas (Lee et al., 2010).  Los estudios 

científicos muestran que la medida de compuestos químicos de forma aislada puede no 

ser la aproximación a la situación real de exposición humana. Las evidencias muestran 

un efecto combinado de la exposición a mezclas complejas de contaminantes que puede 

pasar por la sinergia o el antagonismo (Kortenkamp et al., 2007).  

2.3.2 Implicaciones en la enfermedad metabólica 

Estudios clínicos y experimentales han encontrado una relación entre la exposición 

humana a COPs y la prevalencia de trastornos relacionados con el síndrome metabólico 

(SM). El SM incluye un conjunto de factores de riesgo de enfermedad cardiovascular: 

obesidad abdominal, resistencia a la insulina, hipertensión e hiperlipidemia, que afectan 

alrededor del 20% de la población adulta en el mundo (Kolovou et al., 2007;Pimenta et 
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al., 2015) y del 31% en la población adulta española (Fernandez-Berges et al., 2012) y 

se mantienen al alza las previsiones de su prevalencia (Alegria et al., 2008).  

Existen indicios de que diversos factores ambientales podrían estar contribuyendo al 

aumento de la prevalencia de obesidad a nivel mundial. De hecho, hay estudios 

epidemiológicos humanos que relacionan la exposición a ciertos COPs llamados 

obesógenos, con el desarrollo de la obesidad, que aunque ciertamente aún son limitados, 

integran varias asociaciones del mayor interés (Garcia-Mayor et al., 2012;Grun and 

Blumberg, 2009). Apoyando esta hipótesis, existe abundante evidencia en estudios con 

animales de laboratorio y en cultivos celulares sobre una gran variedad de DE que 

pueden conducir a un aumento de la adipogénesis y a un aumento de peso (Chamorro-

Garcia and Blumberg, 2014;Sharpe and Drake, 2013). Además de las mencionadas 

alteraciones del metabolismo de lípidos, otros posibles mecanismos de acción incluyen 

el inducción de la hiperplasia del adipocito, la alteración del equilibrio que controla el 

aprovechamiento energético y la interacción con el sistema nervioso (Frye et al., 

2012;Grun and Blumberg, 2009;Newbold et al., 2009). Además, estos cambios en la 

homeostasis lipídica son precursores de diabetes tipo 2 y enfermedades cardiovasculares 

y pueden ser inducidos por ciertos COPs, incluso a bajas dosis (Lee et al., 2010). 

El concepto de que la salud y la enfermedad de adultos tienen su base etiológica en la 

etapa fetal o neonatal no es única para el campo de la endocrinología. A finales de los 

años 80, los estudios de nutrición materna sugirieron que el ambiente fetal, como se 

refleja en el bajo peso al nacer y la mala nutrición, estaba relacionado con un mayor 

riesgo de sufrir enfermedades crónicas no transmisibles, las enfermedades 

cardiovasculares, diabetes mellitus, osteoporosis, etc., que sugieren la  hipótesis de que 

las enfermedades tuvieron su origen en las etapas fetales y neonatales (Garcia-Mayor et 

al., 2012). 

No obstante, la exposición a contaminantes ambientales sería un factor de riesgo más 

para el SM, al que hay que sumar a otros, como la genética, la dieta, el estrés o el 

ejercicio físico. 
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2.4. Evaluación de la exposición 

El concepto de exposición, como magnitud, integra dos factores variables diferentes; la 

concentración o nivel de presencia del contaminante en el medio y el tiempo o duración 

de la propia exposición. Ambos factores tienen interés propio, por lo cual se dice que la 

exposición es más o menos intensa según sea la magnitud de la concentración del 

contaminante y se clasifican las exposiciones en agudas, sub-agudas y crónicas según su 

duración y frecuencia. 

El grado de exposición viene dado por la dosis externa del contaminante a la que 

expone la población. La evaluación de la exposición se lleva a cabo por análisis cuali- y 

cuantitativos de los mecanismos por los que el contaminante es liberado al medio, se 

desplaza, y alcanza a la población. 

Para que la exposición se lleve a cabo, existe una ruta medioambiental, evaluable en 

cada uno de sus pasos: 

-Fuente de contaminación: Las fuentes de contaminación se revelan en estudios 

observacionales analíticos como el de Odabasi (2015), que usó el medio ambiente para 

analizar los compuestos y sus concentraciones alrededor de posibles fuentes. Las 

concentraciones disminuyeron con la distancia de las fuentes y los más bajos se 

midieron a los emplazamientos más alejados. La distribución espacial de los COPs 

indicó que las principales fuentes de la región estudiada fueron las de hierro-acero, el 

desguace de barcos, plantas petroquímicas y la refinería de petróleo.  

-Compartimentos medioambientales: El rápido desarrollo de los  sectores agrícola e 

industrial han ido acompañados de una amplia aplicación de plaguicidas 

organoclorados. Aunque, el uso de los COPs se ha prohibido o restringido en la última 

década, hay países que lo hicieron mucho más tarde que la mayoría o continúan en uso. 

Además, los residuos generados por aparatos eléctricos y electrónicos se relacionan con 

una alta concentración de PCB y PBDE en diferentes compartimentos ambientales 

(Bridgen, 2005;Eguchi et al., 2012) . 

En el estudio de Odabasi (2015) , se obtuvieron correlaciones significativas entre las 

concentraciones en el aire y, el suelo, deshechos, y los componentes de los árboles, 

sugieren la interacción de estos compartimentos con el aire. Se concluyó que las 
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tendencias crecientes observadas de COPs en las muestras de anillos de árboles eran 

representativas de las variaciones en las emisiones antropogénicas y que resultado de las 

concentraciones atmosféricas de la región. Estos resultados indican que los 

componentes de árboles, hojarasca y el suelo se podrían utilizar para determinar las 

variaciones espaciales mientras que los anillos de los árboles podrían ser utilizados para 

investigar las tendencias históricas de COP atmosféricos en una región. También se 

inventariaron cantidades POP almacenados en diferentes componentes del árbol, 

deshechos y tierra. Las cantidades más altas se almacenaban en el suelo y en los árboles, 

lo que indicó que además de suelo, la vegetación es también un importante reservorio 

para los COPs. 

La alta persistencia de los COPs en los suelos y la afinidad por la materia orgánica, 

proporcionan la condición para que el  suelo se comporte como un compartimento 

importante de almacenamiento a largo plazo (Manz et al., 2001 y Pereira et al., 2010). 

Los suelos también pueden servir como fuentes secundarias cuando el clima o las 

perturbaciones antropogénicas producen las condiciones ambientales idóneas para la 

liberación de los COPs a la atmósfera (Cheng, 1990 y Nizzetto et al., 2010). 

 -Vía de exposición: Las aguas superficiales son clave en la definición de importantes 

vías de exposición para los seres humanos debido a su utilización con fines de 

producción de alimentos y de agua potable. Las principales fuentes de COPs para la 

superficie del agua incluyen los vertidos directos de los residuos y la escorrentía 

agrícola, deposiciones atmosféricas, y el deshielo.  

La  acumulación COPs en los suelos es por aplicación directa, con fines de control de 

plagas agrícolas o por deposición indirecta de contaminantes previamente volatilizados 

en las áreas de uso directo. El resultado es una exposición de los organismos del suelo 

y, en los organismos superiores a través de la dieta y las vías respiratorias.  

Más del 80% de la ingesta total de residuos de COPs en humanos puede ser atribuida a 

la cadena alimentaria (Martínez et al., 1997). Existen muchas otras como la vía materna 

a través de la placenta en el feto y de la leche materna en el bebé. A través del aire 

inspirado sobretodo el lugares muy contaminados, cerca de fábricas o en grandes 

ciudades y vía tópica por contacto directo con el contaminante, ya que como hemos 

visto, son capaces de atravesar la barrera de la dermis. 
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-Tipo de población expuesta: Conjuntamente, todos los procesos anteriores de 

contaminación, bioacumulación y exposición determinan la exposición humana a cada 

uno de los COPs y por tanto, cuales son los niveles previsibles para un conjunto de 

población determinada. 

2.4.1 Caracterización del riesgo 

En la caracterización del riesgo, se integra la información obtenida sobre los COPs,  la 

evaluación de la exposición y su relación dosis-respuesta, con el objeto de predecir el 

riesgo de sufrir efectos nocivos. Es, en otras palabras, el proceso de estimación de la 

incidencia de un efecto adverso sobre la salud de distintas situaciones de exposición 

humana para obtener medidas cuantitativas de riesgo. 

La medida del riesgo para la salud humana se expresa como la probabilidad de que el 

efecto de la salud ocurra a consecuencia de la exposición. Para ello se sirve de los 

ensayos experimentales in vitro e in vivo, así como de estudios epidemiológicos, para la 

construcción de un perfil global de la toxicidad de los DE. 

2.4.2 Biomonitorización y biomarcadores de exposición 

Debido a la alta tasa de bioacumulación de COPs y su biomagnificación en la cadena 

trófica, los organismos vivos se utilizan a menudo como matriz integrada para la 

biomonitorización. El vínculo entre los organismos vivos y la exposición humana es 

crucial y está bien documentada (Colborn, 1995). La biomonitorización está definida 

como la estimación de la exposición a sustancias químicas presentes en el medio 

ambiente mediante la medida directa de dichas sustancias o de sus derivados en 

muestras biológicas (Bonefeld-Jorgensen, 2010). Es una herramienta que permite 

identificar posibles fuentes de exposición, estudiar relaciones entre contaminantes y 

efectos en la salud, identificar grupos de poblaciones vulnerables a determinados 

contaminantes y fijar prioridades en investigación sobre medioambiente y salud. 

Todos estamos expuestos, en mayor o menor grado, a los contaminantes 

medioambientales. Este hecho queda patente ante la dificultad de encontrar una matriz 

biológica libre de compuestos exógenos. La carga biológica del ser humano tiene 

consecuencias directas sobre su salud e indirectas en materia de Salud Pública que 

hacen que este hecho sea digno de estrategias de prevención, monitorización e 
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intervención. Dada la complejidad química y biológica de la exposición, mecanismos de 

acción y efectos en salud, la búsqueda de biomarcadores, aquellos que pueden medirse 

objetivamente, y que indicarían si un proceso biológico es normal o patológico, es una 

tarea del mayor interés. Que estos biomarcadores permitan cuantificar de manera lo más 

objetiva posible es evidentemente necesario y aún teniendo en cuenta las mezclas 

complejas a las que se expone la población. 

El desarrollo de biomarcadores ha arrojado luz en el campo de la epidemiología 

ambiental (Albertini, 1998). Existen tres tipos diferentes de biomarcadores en relación a 

aquellos compuestos con actividad disruptora endocrina:  

a) los biomarcadores de exposición hacen referencia a la cuantificación de 

contaminantes y/o sus metabolitos; 

 b) los biomarcadores de susceptibilidad estudian la capacidad del organismo para 

adaptarse a las consecuencias derivadas de la exposición;  

c) los biomarcadores de efecto, se definen en términos de la alteración hormonal, 

bioquímica, fisiológica o de cualquier otro tipo que pueda ser medida y cuantificada y 

que, dependiendo de su magnitud, pueda ser reconocida como una desviación del patrón 

normal, un efecto adverso o un signo de enfermedad (Olea et al., 2002).  

En esta última disposición, nuestro grupo de investigación desarrolló un bioensayo in 

vitro llamado Carga Estrogénica Total Efectiva (TEXB, de sus siglas en inglés), que 

compara el rendimiento celular en cultivo de líneas celulares MCF-7 de cáncer de mama  

tratadas con estradiol, con aquellas tratadas con diferentes concentraciones de 

xenobióticos sospechosos de ser estrogénicos (Sonnenschein et al., 1995;Soto et al., 

1995;Soto et al., 1992;Villalobos et al., 1995). De esta forma, el bioensayo puede ser 

utilizado como medida del efecto estrogénico total correspondiente al contenido de 

COPs de muestras biológicas y por tanto, se considera un marcador del efecto biológico 

de la exposición combinada a COPs con actividad xenoestrogénica. Niveles elevados de 

este biomarcador aplicado en muestras humanas se han relacionado positivamente con 

el riesgo de cáncer de mama, así como con malformaciones en el tracto genitourinario, 

alteraciones en el neurodesarrollo y bajo peso en la descendencia (Fernandez et al., 
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2007a;Fernandez et al., 2007b;Vilahur et al., 2014a;Vilahur et al., 2014b;Vilahur et al., 

2013).  

2.5 Exposición a COPs en España 

A nivel normativo, España fue uno de los primeros países firmantes en el convenio de 

Estocolmo en 2001, anexión que fue ratificada en 2004 y, junto con el Plan Nacional de 

Aplicación (PNA, 2007), promueven el establecimiento y vigilancia de los COPs. 

 

 

Figura 6. Regiones de las cuencas fluviales europeas con concentraciones de químicos 

orgánicos industriales que superan los umbrales de riesgo agudo (a la izquierda) y los 

umbrales de riesgo crónico (a la derecha). Las cifras indican la media del número de 

sustancias analizadas dentro de cada cuenca. Fuente: (Malaj et al., 2014) 

 

Los estudios disponibles en España indican que un 80-100% de la población presenta 

concentraciones detectables en su organismo de p,p´-DDE, PCBs, HCB o HCH. Desde 

una perspectiva de salud pública es preocupante que en España no existan prácticamente 

estudios representativos de la población general en los que se analicen los niveles de 

exposición a COPs, así como los factores que condicionan su acumulación en las 

personas. Esto supone una cuestión relevante para la salud pública, dado que se ha 

demostrado que dosis de algunos COPs por debajo de las que normalmente se 

consideran «seguras» pueden causar efectos biológicos y clínicos relevantes. La 

valoración de la significación clínica y social del espectro de efectos más sutiles y con 

períodos de latencia mayores de los COPs presenta interesantes retos y oportunidades 
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(Porta et al., 2002). De hecho, el déficit de indicadores poblacionales sobre el impacto 

que los procesos ambientales tienen en la salud humana es sólo una consecuencia más 

de las múltiples deficiencias que se barajan en España a nivel de política ambiental 

(Ballester et al., 2005). 

Aunque en España se han realizado estudios sobre concentraciones de COPs en 

muestras biológicas humanas, los trabajos existentes son sumamente heterogéneos y la 

mayoría carece de representatividad poblacional (Porta et al., 2008a). Las poblaciones 

de estudio han incluido voluntarios sanos, autopsias, enfermos, población hospitalarios, 

individuos parcialmente expuestos y ciertos subgrupos de la población general (Cerrillo 

et al., 2006;Henriquez-Hernandez et al., 2011;Ribas-Fito et al., 2003;Sala et al., 1999) y 

sólo unos pocos para una muestra representativa de la población general (Porta et al., 

2010;Zumbado et al., 2005). 

Las concentraciones de COPs parecen haber decrecido moderadamente en los últimos 

20 años. En una revisión de la literatura existente, encontramos niveles altos de PCBs 

en algunos trabajos realizados en población residente en España (Agudo et al., 

2009;Gonzalez et al., 1998;Porta et al., 1999;Sala et al., 1999), y se observó en general 

una tendencia decreciente con el tiempo, con niveles menores en estudios posteriores 

(Gasull et al., 2011;Henriquez-Hernandez et al., 2011;Sunyer et al., 2010). En cuanto a 

los niveles de p,p´-DDE, existe mayor número de estudios que en el caso de PCBs, y se 

observa una tendencia temporal similar, de manera que los estudios antiguos (Camps et 

al., 1989;Ferrer et al., 1992;Gomez-Catalan et al., 1993) muestran unos niveles 

considerablemente más elevados que los trabajos en población reclutada más 

recientemente (Alvarez-Pedrerol et al., 2009;Boada et al., 2007;Carreno et al., 

2007;Porta et al., 2012a;Sunyer et al., 2010;Zumbado et al., 2005).  

Se estima que la principal fuente de exposición a COPs en la población española es el 

consumo de alimentos, especialmente los de elevado contenido graso. Diversos estudios 

realizados en España han observado niveles detectables de p,p´-DDE, PCB, HCB e 

isómeros del lindano en muestras de carne, pescado, huevos, leche, mantequilla, queso o 

cereales (Kalantzi et al., 2001;Lazaro et al., 1999;Rivas et al., 2007), aunque en España 

los conocimientos sobre la contaminación de los alimentos por COPs presentan vacíos 

temporales y geográficos. La magnitud real de la contaminación humana por COPs y 
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sus tendencias a lo largo del territorio español,  como su diversidad geográfica y 

social y los estudios representativos de la población general sana, siguen siendo 

ampliamente desconocidas (Porta et al., 2008a). 

2.6 Exposición a COPs en Bolivia 

Bolivia es considerada uno de los países menos desarrollados de América Latina. Sin 

embargo, se considera que la contaminación ambiental es elevada, debido a la 

proliferación de actividades que escapan de los mecanismos de regulación y control, 

afectando factores hídricos, atmosféricos, suelos, biota y la salud de la población 

(PLAGBOL, 2008). El impacto ambiental de los COPs en Bolivia se relaciona sobre 

todo con la acumulación histórica de residuos y su mal manejo, uso inadecuado de 

pesticidas, contaminación de las aguas y aire y un uso no racional de sustancias 

químicas (PLAGBOL, 2008).  

Tras la firma del Convenio de Estocolmo en el año 2003, se realizo el trabajo de 

Inventariado y Diagnóstico preliminar de COPs en Bolivia; durante el trabajo de campo, 

se determinó la presencia de COPs, estableciendo la presencia en la agricultura, 

industria, así como niveles de contaminantes en la población boliviana. Hasta la fecha el 

uso de COPs persiste, y pese a las prohibiciones, siguen encontrándose cantidades de 

estas sustancias distribuidas a lo largo de todo el país (Mercado et al., 2013). Se estima 

que unos 17.200 litros de aceites dieléctricos potencialmente contaminados se 

identificaron en un inventario nacional preliminar (Ministerio de Desarrollo Sostenible, 

2004). Se considera que una de las principales vías de liberación de los PCBs al 

medioambiente en  Bolivia, es a través de derrames de fluidos eléctricos de las 

industrias (Ministerio de Desarrollo Sostenible, 2004). 
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Figura 7. Venta callejera de pesticidas organoclorados en Bolivia. Fuente: Archivo 

PLAGBOL 

 

 

2.7 Poblaciones con especial exposición a COPs 

Los seres humanos son objetivo sensible de bioacumulación de COPs y de sus los 

efectos adversos asociados (Krieger et al., 1994). Los pesticidas han sido utilizados 

ampliamente por los agricultores debido a su disponibilidad y sencillez en la aplicación, 

por lo tanto, otras vías de exposición (inhalación, contacto con la piel) pueden ser 

relevantes en estos colectivos. La conciencia entre los agricultores o el personal 

trabajador en industria acerca de la importancia de protegerse de los riesgos asociados a 

la aplicación de plaguicidas, sigue siendo escasa sobre todo en determinados países. El 

uso de equipo de protección personal, tales como sombreros, máscaras, gafas, botas y 

guantes es recomendable en aquellas actividades con riesgo de exposición laboral. En 

un estudio en Indonesia (Yuantari et al., 2015), sólo el 3,8% de los agricultores llevaba 

gafas y un 1,9% usaban botas. Las máscaras utilizadas sólo consistían en una parte de su 

camisa atada alrededor de la boca, no llevaban pantalones largos y camisas con mangas 

largas y utilizan la misma ropa durante más de 1 día sin lavar. Es de suma importancia 

el desarrollo de un conjunto de herramientas especiales para la reducción del riesgo de 

exposición, involucrando al personal expuesto.  
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Por otro lado, independientemente de la localización geográfica o la ocupación, las 

concentraciones de COPs en los seres humanos pueden estar influenciadas por los 

estilos de vida y las características socio-demográficas (Arrebola et al., 2012a;Arrebola 

et al., 2013a;Brauner et al., 2012a). Los hombres y mujeres pueden experimentar 

diferencias sustanciales en sus niveles internos de contaminantes ambientales, incluso 

cuando se exponen a niveles externos similares, que se atribuyen a una combinación de 

las características sociológicas, genéticas y fisiológicas (Arrebola et al., 2013a;Garcia, 

2003;Garcia et al., 2004;Kennedy and Koehoorn, 2003).  

La presencia de contaminantes orgánicos persistentes en la sangre humana y la leche es 

un motivo de preocupación a nivel mundial. El lactante se expone a una concentración 

de COPs de mayor grado que los adultos con respecto a su masa corporal y pueden 

suponer consecuencias graves en su salud ya que sus mecanismos de detoxificación no 

están completamente desarrollados y por tanto, son más vulnerables. La leche humana 

es, junto con el aire, el compartimento seleccionado por el Programa de las Naciones 

Unidas por el Medio Ambiente (UNEP) para la vigilancia mundial de los COPs. Las 

tasas de obesidad infantiles, en las que en algunos casos alcanzan el 15% y los casos de 

diabetes de tipo 2 en niños, que antes eran raros, han aumentado en todo el mundo, y en 

algunos países representan casi la mitad de los nuevos casos diagnosticados en niños y 

adolescentes, pueden indicar que el estilo de vida desde edades muy tempranas es 

relevante para la salud del adulto. 
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                                                                                           3. Justificación 
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Toda actividad humana trae consigo alguna forma de interacción con el medioambiente 

y, por tanto, cierto grado de contaminación ambiental, ya sea física, química o 

biológica, o una combinación de ellas, que en última instancia pudiera afectar 

negativamente al bienestar de la población. En lo que respecta a la contaminación 

química, la actividad humana ha traído como consecuencia la incorporación al medio de 

sustancias sólidas, liquidas o gaseosas, o mezclas de ellas, que pueden ser inhaladas, 

ingeridas o absorbidas por los seres vivos, incluida la especie humana. Estas sustancias 

son el resultado de procesos de síntesis y transformación relacionados con la industria 

química, agraria, automovilística, farmacéutica o constructora, entre otras, que alteran - 

en muchos de los casos, desfavorablemente - las condiciones naturales del medio 

ambiente y  pueden afectar a la salud, la higiene o el bienestar del público.  

Actualmente, el problema de la contaminación ha adquirido grandes proporciones, tanto 

por las diferentes fuentes antropogénicas que conforman las actividades de la vida 

diaria, como por su extensión geográfica. Las zonas contaminadas tienden a cubrir el 

planeta entero y se puede encontrar compuestos químicos en sitios muy distantes de los 

lugares de producción y uso. La degradación del medio ambiente parece ser  un 

fenómeno inseparable del desarrollo. 

Es necesario, por tanto, tratar de preservar  la sociedad de la exposición sistémica y 

gradual. La búsqueda de nuevos métodos y técnicas que permitieran el progreso sin 

perjuicio del medio natural y la fabricación de nuevos productos que permitan 

enriquecer la tierra y luchar contra las plagas sin crear nuevos peligros, debería ser una 

meta de la sociedad actual. La orientación de la capacidad creadora del hombre hacia 

esta búsqueda para la preservación del medio ambiente podría llegar a solucionar gran 

parte de estos problemas.  

Dentro de este contexto, es de gran interés el estudio de la exposición humana a COPs, 

la investigación de los determinantes y el análisis de las consecuencias sobre la salud 

humana, en poblaciones de diferentes países, con distintos niveles de exposición 

ambiental, diferentes hábitos y estilos de vida. Además, los estudios de 

biomonitorización constituyen una herramienta muy útil para conocer la eficacia de las 

medidas adoptadas en política medioambientales. 
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Cualquiera que sea su mecanismo de acción, se sospecha que el resultado final de la 

exposición a COPs, conlleva importantes alteraciones metabólicas y hormonales 

difícilmente predecibles. Para comprender la toxicología de los COPs, es importante 

visualizarlos en un contexto general de caracterización, exposición, efectos en salud y 

de validez de las herramientas de las que se disponen para llevar a cabo los análisis 

procedentes. 

Por tanto, hay una legítima necesidad de investigar si esta exposición puede tener un 

efecto potencial dañino para nuestra salud o a la de nuestra descendencia (Risbridger, 

2014). Una mejora en el conocimiento de cómo estos compuestos influyen en el 

desarrollo y progresión de las enfermedades crónicas de elevada prevalencia es una 

demanda crucial en el campo de la medicina y la salud pública (Mrema et al., 2013).  
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                                                                       4. Hipótesis 
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A pesar de las restricciones en el uso y producción de COPs, vivimos en una sociedad 

en la que la exposición diaria de los seres humanos a estos contaminantes es un hecho 

constatado. Las sospechas sobre la acción negativa sobre la salud de los COPs y sus 

efectos a largo plazo son abrumadoras, sin embargo, la gran mayoría de las 

observaciones quedan sólo en hipótesis, que aunque plausibles, no proporcionan la 

evidencia científica necesaria para actuar de forma contundente. 

El elevado número de COPs, la variedad de sus posibles efectos crónicos adversos y la 

incertidumbre sobre la magnitud del daño sobre la salud, han generado una 

preocupación razonable en científicos, médicos y ambientalistas, entre otros 

profesionales de la salud, así como en una parte no desdeñable del resto de la sociedad 

(Porta et al., 2008b). 

La hipótesis del presente trabajo de tesis es que la población general presenta 

actualmente niveles de exposición a COPs, que vienen determinados por factores de 

actividad histórica, sociodemográficos, de estilo de vida y dietéticos, hasta ahora no 

bien identificados. Asimismo, la exposición continua y a bajas dosis de COPs 

incrementa el riesgo a largo plazo de padecer ciertas alteraciones metabólicas, entre las 

que destacan, por su prevalencia en la población general, la diabetes, la obesidad y la 

dislipemia.  
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5. Objetivos 
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Los objetivos del presente trabajo de tesis doctoral son los siguientes: 

Generales: 

i. Analizar y comparar los niveles de exposición a COPs y los factores determinantes 

de la misma en muestras de población de España y Bolivia, con diferentes 

características socioculturales, estilos de vida y niveles de contaminación ambiental. 

ii. Estudiar la relación entre la exposición acumulada a COPs en adultos y el desarrollo 

de patologías crónicas de elevada prevalencia en la población general como son la 

diabetes y la obesidad. 

Específicos: 

1. Cuantificar los niveles de exposición humana a COPs e identificar los factores 

predictores de las concentraciones, en una muestra de población de diferentes regiones 

en España.           

  

2. Cuantificar los niveles de exposición humana a COPs e identificar los factores 

predictores de las concentraciones, en una muestra de población de Bolivia.  

           

3. Analizar la relación entre la exposición acumulada a COPs y alteraciones en los 

niveles de lípidos plasmáticos, así como su posible papel como inductores de la 

obesidad.  

        

4. Analizar la relación entre la exposición acumulada a COPs y el riesgo de padecer 

diabetes tipo 2.  

 

 

 

 

 

 



64 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



65 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. Material y métodos 
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6.1 Población de estudio 

Para responder a los objetivos de la presente tesis doctoral, el equipo de investigación 

ha trabajado con tres poblaciones de estudio diferentes: 

- Cohorte de controles MCC-Spain 

- Cohorte Santa Cruz de la Sierra 

- Cohorte Granada-Motril (GraMo) 

6.1.1 Cohorte de controles MCC-Spain 

Para el presente estudio se seleccionó una submuestra de individuos entre la población 

control reclutada en el estudio MCC-Spain, que es un estudio multicasos-control de 

base poblacional,  entre septiembre de 2008 y diciembre de 2013, en doce provincias 

españolas. MCC-Spain tiene como objetivo estudiar los factores relacionados con 

algunos de los tumores más relevantes en la población española (cáncer de mama, 

colon-rectal, linfomas,  tumores gastro-esofágicos y cáncer de próstata) (Castano-

Vinyals et al., 2015). Los individuos controles fueron seleccionados al azar utilizando 

los datos poblacionales de los centros de salud correspondientes a las áreas de estudio y 

se les contactó telefónicamente. Los criterios de inclusión fueron: ser ≥18 años y haber 

residido ≥ 6 meses en el área de influencia del hospital en el que él / ella fue reclutado. 

Los criterios de exclusión fueron: impedimentos para la comunicación y / o 

discapacidad física para participar en el estudio (Castano-Vinyals et al., 2015). El 

protocolo de MCC-Spain fue aprobado por los comités de ética de las instituciones 

participantes. Todos los participantes fueron informados sobre los objetivos del estudio 

y firmaron un consentimiento informado (Castano-Vinyals et al., 2015). 

La población incluida en este trabajo de tesis doctoral consistió en 312 adultos que 

fueron reclutados en las 4 regiones diferentes del país: Cataluña (16,75%), Madrid 

(41,87%), Cantabria (28,57%) y Navarra (12,81%). La recolección de las muestras 

biológicas se llevó a cabo en las áreas de influencia de los siguientes  hospitales : 

Hospital del Mar y de la Clínica, en Barcelona, Can Ruti, de Badalona, el Hospital La 

Paz y Ramón y Cajal de Madrid, Hospital de Pamplona y Virgen del Camino, en 

Navarra y Hospital Marqués de Valdecilla en Cantabria. 
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La media de edad ± desviación estándar de los participantes fue de 62,5 ± 9,8 años y el 

65,1% de los participantes eran mujeres. De acuerdo con los criterios de la OMS, un 

total de 17,3% de los participantes eran obesos, con un índice de 45,2% de sobrepeso, 

un 36,9% de masa corporal normal, y un 0,6% tenían bajo peso (WHO, 2010). La 

distribución por sexos en cada región de reclutamiento fue la siguiente: Cataluña (54 

hombres / 34  mujeres), Madrid (55 hombres / 85 mujeres), Navarra (0 hombres / 26 

mujeres) y Cantabria (0 hombres/ 58  mujeres). Todos los participantes (100%) vivieron 

en algún momento de su vida en zona urbana. 

 

 

 

Figura 8. Área de estudio de MCC-Spain (provincias marcadas en rojo). 

 

 

6.1.2 Cohorte Santa Cruz de la Sierra 

El estudio que conforma el objetivo 2, está integrado en el marco que conforma el 

primer estudio de biomonitorización de la exposición humana a COPs en Bolivia 

basados en una cohorte de adultos  reclutados en la población boliviana de Santa Cruz 

de la Sierra, entre enero y Junio 2010 (Arrebola et al., 2012a;Arrebola et al., 2012c). 

Santa Cruz de la Sierra, con 1,5 millones de habitantes, es la ciudad más poblada de 

Bolivia y se encuentra en la parte oriental del país (Región de Santa Cruz) a una altitud 

de 416 sobre el nivel del mar. La economía de la ciudad y sus suburbios representan el 
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35% del Producto Interior Bruto de Bolivia y se basa en la industria de los 

hidrocarburos, la industria maderera y agricultura. Alrededor del 80% del de la 

producción agrícola del país se cultiva en esta región tropical, que goza de una 

temperatura media anual de 21 ºC. 

La cohorte incluida en esta tesis doctoral está compuesta de 112 personas, que 

acudieron a los servicios de cirugía del Hospital Japonés en Santa Cruz de la Sierra 

durante el año 2009, para someterse a tratamientos quirúrgicos no relacionados con 

cáncer. De forma resumida 56% eran hernia inguinal o cirugía abdominal, 20% de 

cirugía de la vesícula biliar y el 24% otras cirugías). Durante las intervenciones, se 

extrajeron muestras de sangre y tejido adiposo de cada paciente. Todos los participantes 

estaban en condiciones de 12 h de ayuno en el momento de la intervención.  

Los criterios de inclusión fueron: edad mayor de 16 años, ausencia de enfermedad 

relacionada con hormonas o cáncer, no recibir terapia hormonal y haber residido en el 

área de estudio durante al menos 10 años. Un total de 160 personas cumplían estos 

criterios por lo que fueron invitadas a tomar parte en el estudio. El 69% (112) aceptaron 

participar y firmaron su consentimiento informado, que había sido previamente 

aprobado por el Comité de Ética del hospital. 

 

 

Figura 9. Localización del área de estudio de santa Cruz de la Sierra 
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6.1.3 Cohorte GraMo 

Esta cohorte fue reclutada en el marco de un estudio de base hospitalaria cuyo objetivo 

es la caracterización de la exposición a COPs de una cohorte de adultos reclutados en la 

provincia de Granada. Para la consecución de los objetivos se definieron dos áreas de 

estudio delimitadas por la zona de influencia de dos hospitales públicos, donde fueron 

reclutados los participantes entre julio de 2003 y junio de 2004, el Hospital 

Universitario San Cecilio de la ciudad de Granada (240.000 habitantes) y el hospital 

Santa Ana, en la localidad de Motril (50.000 habitantes). Ambas ciudades distan 

aproximadamente 70 km entre sí. El área de Granada corresponde a una zona urbana 

densamente poblada  (ciudad de Granada) y suburbios metropolitanos con economía 

basada en el sector servicios. El área de Motril corresponde a una zona semi-rural 

(ciudad de Motril) y sus alrededores, pequeños pueblos en la costa mediterránea, con 

una intensa actividad agrícola, incluyendo invernadero cultivo. Los participantes del 

estudio se escogieron de los listados de pacientes sometidos a cirugías no relacionadas 

con cáncer, con los siguientes tratamientos: 47% tratados de hernia inguinal o cirugía 

abdominal, 17% cirugía biliar y vesicular, 12% cirugía de varices y el 24% restante con 

otro tipo de cirugía. Todos los participantes firmaron su consentimiento informado para 

participar en el estudio, que fue aprobado por el Comité de Ética de cada hospital. 

Los criterios de inclusión fueron los siguientes: edad mayor de 16 años, ausencia de 

enfermedad o cáncer hormonodependiente, no recibir terapia hormonal, y haber residido 

en una de las áreas de estudio durante al menos 10 años. De un total de 409 Individuos 

que cumplían los criterios de inclusión y fueron invitados a participar, 387 (94,6%) 

aceptaron, pero 19 de ellos  fueron retirados del estudio por pérdida de datos (objetivo 

3) y 89 debido a la falta de datos analíticos (objetivo 4), dejando una muestra final de 

386 (94.6%) y 298 participantes (73%), respectivamente para los fines de los objetivos 

3 y 4. 
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Figura10. Término municipal de la ciudad de Granada (azul) y término municipal de la 

ciudad de Motril (rojo). Fuente: wikipedia (https://es.wikipedia.org/) 

 

6.2 Variables independientes 

6.2.1 Cohorte de controles MCC-Spain 

Las variables independientes fueron obtenidas mediante cuestionarios estandarizados, 

que fueron administrados por entrevistadores entrenados, en entrevistas personales con 

una duración aproximada de 70 minutos (rango: 30-130). El cuestionario incluyó 

preguntas sobre los factores de estilo de vida, características sociodemográficas, 

factores ocupacionales y personales, detalles del historial médico y familiar y una 

sección auto-administrada sobre los hábitos alimenticios durante los años previos al 

reclutamiento del paciente (Castano-Vinyals et al., 2015). 

6.2.2 Cohorte de Santa Cruz de la Sierra   

La información sobre posibles factores predictores de la exposición a COPs se obtuvo 

mediante un cuestionario administrado a cada participante a través de entrevistas 

personales realizadas por personal previamente entrenado. Las características socio-

demográficas incluyeron información sobre el género, la edad, el índice de masa 

corporal (IMC), la residencia, la ocupación, la dieta y el hábito tabáquico. Los sujetos 

fueron clasificados en seis categorías ocupacionales siguiendo la propuesta de 

Goldthorpe (Domingo-Salvany et al., 2000;Regidor, 2001): I, gerentes de empresas con 
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>10 empleados, personal técnico superior, y  profesionales libres; II, gerentes de 

empresas con  < 10  empleados  y ocupaciones intermedias; III, personal administrativo, 

profesionales de apoyo de gestión financiera, profesionales autónomos, supervisores de 

trabajadores manuales y otros trabajadores no manuales cualificados; IV, manuales 

cualificados y trabajadores semicualificados; y V, trabajadores manuales no 

cualificados. Finalmente, y debido a las limitaciones de tamaño muestral, los sujetos 

fueron clasificados en 2 grupos (no manuales: I, II y III; manuales: IV y V). En los 

fumadores, los datos correspondientes al número de cigarros consumidos a la semana 

fueron incluidos como variable categórica. La residencia se consideró ''urbana ''cuando 

vivían dentro de la ciudad de Santa Cruz de la Sierra en el momento de la cirugía y ' 

rural '' cuando se encontraban en los pueblos de los alrededores de Santa Cruz de la 

Sierra. 

6.2.3 Cohorte GraMo 

Los datos sobre las características sociodemográficas, el estilo de vida, los hábitos 

dietéticos y el estado de salud se recogieron en entrevistas personales realizadas a cada 

participante por personal previamente capacitado para ello, durante la estancia en el 

hospital. Los cuestionarios y procedimientos de esta investigación fueron previamente 

estandarizados y validados en un estudio piloto con 50 sujetos. La prevalencia de 

diabetes fue evaluada utilizando tanto la información auto-reportada por los pacientes y 

mediante revisión de sus historias clínicas. Se consideró que un sujeto tenía diabetes 

tipo 2 si él / ella respondía '' sí '' a la siguiente pregunta: '' ¿Alguna vez fue 

diagnosticado con diabetes por un médico? ''. Asimismo,  se consultaron los registros 

clínicos que mostraban los resultados del análisis de rutina previo a la cirugía. Si el 

paciente estaba registrado como diabético, los valores presentaban niveles de glucosa 

superiores a 126 mg/dl. No se encontraron discrepancias entre la prevalencia de diabetes 

auto-reportada y  los datos registrados en la historia clínica. Los sujetos fueron 

considerados consumidores de alcohol cuando informaron del consumo de alcohol de al 

menos una vez a la semana. Un sujeto fue considerado fumador (en el pasado o 

presente) si declaró un consumo diario de tabaco superior a 1 cigarro. La clase 

ocupacional se clasificó según lo dispuesto por Goldthorpe, como anteriormente se ha 

descrito (Regidor, 2001). 
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6.3 Extracción de las muestras biológicas, análisis químico y análisis biológico 

6.3.1 Cohorte de Controles MCC-Spain  

Se llevó a cabo el desarrollo de una metodología de extracción de suero para análisis de 

residuos químicos que permitiese además la realización del test E-Screen. Las pruebas y 

validación de la metodología se llevaron a cabo en un estudio piloto de 100 muestras de 

suero. Tres mililitros de suero se extrajeron utilizando la metodología descrita por Turci 

et al. (2010), con algunas modificaciones. En resumen, se usó p-clorodibenzofenona 

(PCDBF) como patrón interno y la muestra de suero se extrajo con metanol y 

hexano/éter etílico (1: 1 v/v). La fase orgánica se reconstituyó en 1 ml de hexano y se 

dejó pasar a través de un cartucho de Bond-Elut-PCB. La elución de la muestra se 

realizó con 3 ml de n-hexano y 3 ml de hexano/éter dietílico (1: 1 v / v). Finalmente, el 

extracto se evaporó hasta sequedad bajo una corriente de nitrógeno, y se procesó a 

través de un protocolo de fraccionamiento mediante cromatografía líquida de alta 

resolución (HPLC), descrito previamente por Rivas et al. (2001), utilizando un sistema 

Agilent Serie 1260 Infinity. 

Se cuantificaron los extractos obtenidos, midiendo una serie de plaguicidas 

organoclorados: p,p’-DDE, HCB y PCBs (congéneres 138, 153, y 180) mediante 

cromatografía de gases con detector de captura de electrones, usando un cromatógrafo 

Varian CP-3800 equipado con un  detector de captura de electrones 63Ni  (Walnut 

Creek, CA, EE.UU.). 

Como parte del control de calidad se analizaron blancos de laboratorio (con sólo 

disolventes) y siempre dieron un resultado negativo. La variabilidad inter e intra-día 

estuvo siempre por debajo de 20%. Además, para el control de calidad, se utilizaron 

muestras biológicas marcadas a diferentes concentraciones. Se estudiaron las 

recuperaciones de COPs del suero con el fin de evaluar la eficacia de la extracción de 

los métodos utilizados. Para ello se marcaron 10 muestras de blanco con los analitos en 

un punto intermedio de la curva de calibración y el procesamiento se llevó a cabo como 

se ha descrito anteriormente. Para todos los COPs, las recuperaciones oscilaron desde 

90 al 98%. El límite de detección (LOD) se determinó como la cantidad más pequeña de 

analito que dio una relación desde señal  a ruido ≥ de 3 y se fijó en 0,05 g/l para cada 

COP. Las concentraciones por debajo del LOD se les asignaron un valor aleatorio entre 
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cero y el límite de detección. Las concentraciones de COPs se calcularon utilizando una 

recta de calibrado y se expresaron en crudo (nanogramos por ml de suero) y en base 

lipidica (nanogramos por gramo de lípido). 

6.3.2 Cohorte Santa Cruz de la Sierra 

Las muestras de tejido adiposo de 5-10 g y 10 ml de sangre se recogieron de cada 

paciente durante la cirugía en condiciones de ayuno. Las muestras de sangre se 

centrifugaron a continuación durante 5 min. a 2500 rpm para separar el suero. Ambas 

muestras de tejido de suero y de tejido adiposo fueron codificados y se almacenaron a 

80 Cº hasta el análisis químico. Se dispuso de una muestra de tejido adiposo de los 112 

pacientes y una muestra de sangre de 62 de ellos. 

La extracción química se realizó siguiendo la metodología descrita por Martínez Vidal y 

Moreno-Frías (Martinez Vidal et al., 2002;Moreno-Frias M. et al., 2004). En resumen, 

se extrajeron 200 mg de tejido adiposo utilizando n-hexano, y después la solución se 

purificó a través de columna de alúmina y se mantuvieron en tubos de ensayo a 80 Cº. 

De cada muestra de suero, se extrajeron 4 ml por acidificación con  dietil-éter y n-

hexano, y el extracto se purificó a través de una columna de extracción de sílice en fase 

sólida (SepPack, Waters). 

Los congéneres de PCBs 138,153 y 180 fueron cuantificados mediante cromatografía de 

gases de alta resolución con detector de captura de electrones, usando un sistema 

Agilent GC7890A y columna capilar de sílice de 30 m x 0,32 0,25 mm (J & 

WScientific, HP-5).  

El límite de detección se determinó para cada COP como la cantidad más pequeña de 

analito que dio una relación de señal a ruido superior a 3 y se fijó en 1 ppb, calculado 

sobre la concentración de lípidos en la muestra. A las concentraciones cromatográficas 

no detectadas, se les asignaron un valor aleatorio entre cero y el límite de detección, 

siguiendo las recomendaciones de Antweiler y Taylor (2008), y se utilizó PCDBF como 

patrón estándar interno. 

Las concentraciones de PCBs fueron confirmadas en 1 de cada 10 muestras analizadas 

por cromatografía de gases acoplada a espectrometría de masas, utilizando un 
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cromatógrafo de gases Agilent 6890 (AgilentTechnologies, Wilmington, Estados 

Unidos) con inyector de serie 7683. 

La reproducibilidad y la eficacia de extracción del método se establecieron mediante la 

ejecución de 10 muestras de tejido adiposo y suero enriquecido con PCBs en una punto 

intermedio de la curva de calibración. Las muestras se procesaron como se describe 

anteriormente. Las recuperaciones variaron de 70% a 98%. 

6.3.3 Cohorte GraMo 

Durante la cirugía se recolectaron muestras de 5-10 g de tejido adiposo y 10 ml de 

suero, que fueron codificadas y almacenadas a -80 º C hasta el análisis de la 

concentración de residuos.  

La preparación de las muestras para su análisis químico incluyó una extracción sólido-

líquido de 200 mg de tejido adiposo con n-hexano. La solución se purificó a través de 2 

g de alúmina en una columna de vidrio según la metodología descrita por Rivas et al. 

(2001). Cada muestra de suero (4 ml) fue sometida a un proceso de extracción líquido-

líquido con éter etílico acidificado y n-hexano, y el extracto purificado se sometió a una 

extracción en fase sólida mediante un cartucho de extracción con relleno de sílice 

(SepPack, Waters) (Martinez Vidal et al., 2002). Todos los extractos se almacenaron en 

tubos de vidrio a -80º C. 

Los COPs se cuantificaron mediante cromatografía de gases de alta resolución con un 

detector de  espectrometría de masas de triple cuadrupolo, usando un sistema Saturn 

2000 (Varian, Walnut Creek, CA). Para el análisis se utilizó una columna capilar de 

Sílice 2 m x0, 25 mm (Bellefonte, PA), junto con una columna analítica de 30m x 0,25 

mm (Factor FOUR VF-5MS, Varian Inc., Walnut Creek, CA). Los límites de detección 

y de cuantificación se fijaron en 0,01 mg / L y 4 mg / L, respectivamente, para cada uno 

de los COPs analizados. A las concentraciones cromatográficas por debajo del LOD se 

les asignó un valor aleatorio entre 0 y el LOD. Se cuantificaron los residuos en tejido 

adiposo de p, p´-DDE, HCB, β-HCH, y los congéneres de PCBs 138, 153 y 180. Para el 

estudio de recuperación de los COPs en muestras de tejido adiposo y suero se marcaron 

10 muestras de cada matriz con los analitos correspondientes, en un punto intermedio de 
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la curva de calibración, y éstas fueron procesadas según la metodología descrita 

anteriormente. Las recuperaciones oscilaron entre 90% y 98%. 

Durante el procesamiento de las muestras biológicas, se trabajó en todo momento en 

doble ciego, de forma que ni los analistas químicos, ni el personal estadístico conocían 

la identidad de cualquier sujeto de estudio.  

6.3.3.1 Cuantificación de la Carga estrogénica total efectiva (TEXB) en tejido 

adiposo 

Como parte del objetivo 4, se llevó a cabo la cuantificación de la actividad estrogénica 

resultante de los COPs presentes en los extractos de tejido adiposo, mediante el 

biomarcador TEXB.  Para ello los extractos se ensayaron en el test E-Screen, que mide 

el efecto proliferativo de xenoestrógenos en las células de cáncer de mama MCF-7, 

mediante la comparación del crecimiento celular de los cultivos tratados con estradiol y 

los tratados con diferentes concentraciones de extractos biológicos (Soto et al., 1992). 

Cada extracto de tejido adiposo seco se resuspendió en 5 ml de medio DMEM sin rojo 

fenol, suplementado con 10% de carbón dextrano tratado con suero humano. Los 

extractos se analizaron en el bioensayo E-Screen en diluciones de 1:1, 1:5, y 1:10. Cada 

muestra fue ensayada por triplicado con un negativo (vehículo) y positivos (estradiol) 

de control en cada pocillo. El efecto proliferativo del extracto de tejido adiposo se 

refiere al efecto máximo obtenido con estradiol, convertido en unidades equivalentes de 

estradiol (EEQ) para la lectura de una curva de dosis-respuesta, y se expresa en 

unidades de EEQ por gramo de lípido. 

En el objetivo 4 se cuantificó la estrogenicidad del extracto total (TEXB-extract) de 

tejido adiposo antes de la separación en cromatografía líquida semipreparativa-HPLC, 

habitualmente empleada por el grupo de trabajo (Fernandez et al., 2008a). Por tanto, el 

TEXB-extract proporciona información sobre la estrogenicidad total de las muestras sin 

separación en función de su polaridad y lipofilicidad (Arrebola et al., 2012a). 

6.4 Análisis de la fracción lipidica en suero y tejido adiposo  

En las tres poblaciones de estudio se llevó a cabo un procedimiento común para el 

cálculo de la concentración lipidica de cada matriz biológica. Los niveles totales de 

colesterol y triglicéridos se cuantificaron en cada muestra de suero mediante ensayos 
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enzimáticos colorimétricos con un sistema de análisis modular  Cobas C-8000 (Roche / 

Hitachi, Suiza). Los lípidos totales se calcularon utilizando la fórmula breve sugerida 

por Philips et al. (1989): 

TL [g/L] = 2.27 x TC [g/L] +TG [g/L] + 0.623  

TL= Concentración total de lípidos 

TG=concentración de triglicéridos 

TC=Concentración de colesterol 

En las muestras de tejido adiposo, se cuantificó el contenido total de lípidos mediante 

un método gravimétrico, previamente descrito por Rivas et al. (2001), que incluye una 

etapa de homogeneización de 100 mg adiposo tejido con 5 ml de cloroformo: metanol: 

ácido clorhídrico (20:10:0.1) y su acidificación con ácido clorhídrico 0,1 N. 

Las concentraciones de COPs en base lipidica se calcularon dividiendo las 

concentraciones en tejido adiposo por el contenido de lípidos totales y fueron 

expresados en tanto en base húmeda (nanogramos por gramo de tejido adiposo o 

nanogramos por ml) y base lipídica (nanogramos por gramo de lípido). 

En las muestras de suero, las concentraciones de COPs fueron individualmente 

estandarizadas por  lípidos séricos totales, también se expresaron en ng / g lípido.  

6.5 Análisis estadísticos 

6.5.1 Cohorte de Controles MCC-Spain 

El análisis descriptivo de las variables continuas se llevó a cabo mediante el cálculo de 

medianas y percentiles 25 y 75, para las variables continuas, así como de frecuencias 

relativas para las variables categóricas. 

Se procedió a la transformación logarítmica (logaritmo neperiano) de las 

concentraciones de COPs, y el análisis multivariante de los factores predictores de las 

concentraciones se llevó a cabo mediante análisis de regresión lineal por pasos, usando 

una combinación de las técnicas de selección de variables" hacia adelante" y "hacia 

atrás", tomando un valor p ≤ 0,05 como el nivel de significación estadística y p≤0.1 

como "borderline", y cambios en el coeficiente R2. Con el fin de evaluar la influencia de 
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posibles predictores específicos en la población femenina, los modelos calculados para 

toda la población se repitieron sólo en las mujeres, y las siguientes variables fueron 

añadidas: estado de menopausia (pre- / post-menopaúsica), tiempo acumulado de 

lactancia (meses), paridad (nº total de hijos) y el número de embarazos. 

Los lípidos totales, la edad, el IMC y el sexo siempre se incluyeron en los modelos 

como covariables, independientemente de su significación estadística, debido a la 

experiencia basada en estudios previos, que vinculan estas variables a la exposición a 

COPs. Los patrones de consumo de alimentos siempre se introdujeron como variables 

continuas, y se categorizaron cuando se observó alguna tendencia significativa 

marginal. Los datos fueron almacenados y procesados mediante el programa SPSS 

v18.0 (SPSS, Chicago, IL, EE.UU.), y los análisis multivariantes se realizaron con el 

programa de análisis estadístico R v2.12.1 (http://www.r-project.org/). 

6.5.2 Cohorte Santa Cruz de la Sierra 

En el análisis descriptivo se calcularon las medias geométricas y percentiles de las 

concentraciones de PCBs. Las variables independientes continuas se describieron 

mediante medianas, máximos y mínimos, y las categóricas mediante frecuencias 

relativas. La ∑PCBs se calculó como la suma de las concentraciones de los tres 

congéneres. 

Se procedió a la transformación logarítmica (logaritmo neperiano) de las 

concentraciones de PCBs, y el análisis de los factores predictores de las concentraciones 

se llevó a cabo mediante regresión lineal. Las variables independientes se introdujeron 

en modelos bivariantes, que fueron ajustados posteriormente por sexo, edad, e IMC. 

Finalmente, se crearon los modelos de regresión lineal múltiple usando el método de 

selección de variables "hacia atrás", basado en un valor de p <0.1 y cambios en R2. Las 

interacciones fueron probadas como el producto de 2 variables en los modelos finales. 

El nivel de significancia se estableció para una p≤ 0.05, aunque los valores de p≤ 0.10 

se consideraron como "borderline", siguiendo las recomendaciones de Greenland (1989) 

y Mickey and Greenland (1989). 
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Los datos para el análisis fueron almacenados usando SPSS v18.0 (SPSS, Chicago, IL, 

USA) y los análisis multivariantes se realizaron con el programa R v.2.12.1 

(http://www.r-project.org).  

6.5.3 Cohorte GraMo 

El análisis descriptivo incluyó el cálculo de medianas, medias geométricas, desviaciones 

estándar y percentiles de las variables continuas; y porcentajes para las variables 

categóricas. Los valores de ∑PCBs y ∑COPs se calcularon como la suma de las 

concentraciones individuales de los tres congéneres de PCBs (138, 153 y 180) y los seis 

COPs (p, p´-DDE, HCB, β-HCH, y PCBs  138, 153, y 180), respectivamente. 

En el análisis bivariante se utilizó el test de Mann-Whitney para comparar los niveles de 

variables continuas en dos categorías, así como la prueba exacta de Fisher para 

comparar dos variables categóricas. Para evaluar las correlaciones lineales entre las 

concentraciones de COPs y los niveles de TEXB-extract se usó la prueba de Spearman.  

Para evaluar la asociación entre las concentraciones de COPs y la prevalencia de 

diabetes, se usaron modelos de regresión logística no condicional, y se calcularon las 

odds ratio (OR) crudas y ajustadas, con sus correspondientes intervalos de confianza al 

95% (IC95%). Además, se calcularon los terciles de las concentraciones de COPs y 

valores TEXB, los cuales fueron usados como variables independientes en los modelos 

de regresión logística. Se construyeron varios modelos con diferentes niveles de ajuste 

por factores de confusión: origen del tejido adiposo (pared abdominal, cintura pélvica, y 

otros), el sexo, la edad y el IMC.  

El nivel de significación estadística se fijó en el 5% (p=0,05) y todos los test fueron 

bilaterales. Los análisis estadísticos se realizaron con SPSS 18,0 (SPSS Inc, Chicago, 

IL) y el programa informático estadístico R v3.0. (http://www.r-project.org/). 

http://www.r-project.org/
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7. Resultados y discusión 
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7.1. Exposición a contaminantes orgánicos persistentes y factores predictores de la 

exposición en la población adulta de cuatro regiones españolas (Objetivo 1). 

El trabajo de investigación llevado a cabo para el objetivo 1 fue concebido como parte 

del estudio multicéntrico MCC-Spain, y tiene por objeto evaluar  las concentraciones 

séricas de un grupo de plaguicidas organoclorados y congéneres de PCBs, en una 

muestra de adultos reclutados en cuatro regiones diferentes de España, así como 

investigar los factores predictores de la exposición relacionados con variables socio-

demográficas, alimentarias y de estilo de vida. 

 

Resumen 

Esta investigación tuvo como objetivo evaluar las concentraciones séricas de un grupo 

de contaminantes orgánicos persistentes (COP) en una muestra de adultos reclutados en 

cuatro regiones diferentes de España e investigar los factores predictores de la 

exposición tanto socio-demográficos y dietéticos como de estilo de vida. 

La población de estudio consta de 312 adultos sanos seleccionados de entre los 

controles reclutados en el estudio de multicasos-control, MCC-Spain. Las variables de 

estudio fueron obtenidas mediante cuestionarios estandarizados, y los contaminantes se 

analizaron mediante cromatografía de gases con detección de captura de electrones. Se 

realizaron análisis multivariantes para identificar los predictores de las concentraciones 

de contaminantes con transformación logarítmica, utilizando modelos de regresión 

múltiple con pasos adelante y atrás. 

Las tasas de detección variaron entre el 89,1% (hexaclorobenceno, HCB) y el 93,6% 

(bifenilo policlorado -153 [PCB-153]); el pesticida p, p'-diclorodifenildicloroetileno (p, 

p'-DDE) mostró las concentraciones más altas (mediana 1,04 ng / ml), mientras que 

HCB mostró los niveles más bajos  (0,24 ng / ml). La edad se asoció positivamente con 

varios residuos: HCB, p, p'-DDE y PCB-180. El IMC se asoció positivamente con el 

residuo de p, p'-DDE, pero negativamente con PCB-138. El tiempo total acumulado de 

residencia en zona urbana se asoció positivamente con las concentraciones de PCB-

153en suero. En los modelos multivariantes, las mujeres mostraron mayores 

concentraciones HCB y menores de p, p'-DDE que los hombres. Cabe destacar que la 
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exposición a COPs en nuestra población de estudio se asoció positivamente con la 

lactancia materna recibida por los participantes y con el número de embarazos de sus 

madres, pero no estaba relacionado con la historia de las participantes de haber 

amamantado a sus hijos o la paridad. El tabaquismo se asoció negativamente con las 

concentraciones de HCB y PCB-153. El consumo de alimentos ricos en grasas en 

general, incluyendo pescado azul, se asoció positivamente con los niveles de COPs. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



85 

 

 

Fernandez-Rodriguez M, Arrebola JP, Artacho-Cordon F, Amaya E, Aragones N, 

Llorca J, Perez-Gomez B, Ardanaz E, Kogevinas M, Castano-Vinyals G, Pollan M, 

Olea N. Levels and predictors of persistent organic pollutants in an adult population 

from four Spanish regions. Sci Total Environ 2015; 538: 152-161. 

 

Factor de impacto 2014: 4.099   ( Primer decil) 

 

 



86 

 



87 

 

 

 

 



88 

 

 

 

 



89 

 

 

 

 

 



90 

 

 

 

 

 



91 

 

 



92 

 

 

 



93 

 

 

 

 



94 

 

 

 



95 

 

 



96 

 

 

 

 

 



97 

 

 

Discusión 

A pesar de las prohibiciones y restricciones en el uso, la población española continua 

presentando niveles detectables de diversos COPs, que se encuentran en un rango de 

medias geométricas de concentraciones comprendido entre 0,24 ng/ml para el HCB y 

1,04 ng/ml para el  p,p´-DDE, aunque es cierto que, en general, existe una tendencia 

decreciente en los niveles de COPs en muestras biológicas humanas, pero todavía se 

detectan en prácticamente todos los individuos (Salihovic et al., 2012). Nuestros 

resultados confirman la tendencia decreciente para la mayoría de los compuestos 

cuando se compara con otros estudios del mismo ámbito geográfico (Jakszyn et al., 

2009) y en un rango de concentraciones similar a estudios recientes (Arrebola et al., 

2013a;Gascon et al., 2013;Morales et al., 2013). 

Los modelos multivariantes empleados para investigar los factores predictores de la 

exposición han puesto de manifiesto importantes diferencias relacionadas con el sexo, 

de tal manera que las mujeres mostraron concentraciones superiores de HCB  superiores 

a los hombres y concentraciones  de p, p'-DDE inferiores a las de los hombres, mientras 

que no se encontraron diferencias estadísticamente significativas para el resto de los 

COPs. Parece ser que los hombres las enzimas relacionadas con el citocromo P-450 

ejercen una mayor actividad que en las mujeres (McTernan et al., 2002;Moser and 

McLachlan, 2001;Silbergeld and Flaws, 2002), lo que podría explicar los niveles más 

bajos de HCB y mayores niveles de p, p' -DDE en los hombres, ya que se trata del 

resultado de la metabolización del compuesto original, DDT. Además, la existencia de 

una mayor excreción urinaria de HCB sulfo-conjugado en los hombres (To-Figueras et 

al., 1997), soporta esta hipótesis. Otras razones para justificar diferencias entre hombre 

y mujer podrían incluir las diferencias en el porcentaje de grasa corporal entre ambos 

sexos (López-Flores et al., 2009). Curiosamente, en un estudio de adultos españoles 

sanos de diferentes regiones del país, Jakszyn et al. (2009), encontraron resultados muy 

similares a este estudio, con concentraciones séricas de HCB más bajos en los hombres 

que en las mujeres, pero con mayores concentraciones de  p, p'-DDE. Además, como se 

comentará a continuación, la lactancia es una ruta fundamental en la excreción de COPs 

en mujeres (Cerrillo et al., 2006;Hardell et al., 2010), lo que podría ser más relevante 
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para el p, p'-DDE, que muestra una liposolubilidad moderadamente más alta que la del 

HCB (Kow = 5,31 vs. 6,51, respectivamente) (EPA, 1989), por tanto, esta vía de 

eliminación podría ser más efectiva en caso del p,p´-DDE y contribuir a las diferencias 

entre sexos encontrada. 

Por otro lado, la edad de los participantes se asoció positivamente con las 

concentraciones de HCB, p, p'-DDE y PCB-180. Esta asociación ha sido referida en 

estudios previos (Apostoli et al., 2005;Arrebola et al., 2012b;Hansen et al., 

2010;Hardell et al., 2010;Jakszyn et al., 2009;Rivas et al., 2007). La asociación positiva 

entre la edad y la carga de COPs podría explicarse en base a las propiedades de 

persistencia y bioacumulación de estos compuestos químicos en los tejidos grasos 

humanos, así como a la exposición continua de la población (Arrebola et al., 

2009;Burgaz et al., 1994;Daglioglu et al., 2010;Waliszewski et al., 1995). Esta 

asociación podría también deberse a un efecto cohorte, por el cual las personas de 

mayor edad podrían haber acumulado las concentraciones de COPs superiores porque 

nacieron cuando estos productos químicos estaban siendo usados con mayor frecuencia 

(Ahlborg et al., 1995;Arrebola et al., 2012c;Glynn et al., 2003;Jakszyn et al., 2009) y 

pertenecen así a las generaciones de mayor exposición personal. 

El grado de obesidad, medido como IMC, se asoció positivamente con los niveles 

séricos de p, p'-DDE y  negativamente con los de PCB-138. En la literatura científica 

existente, hay resultados contradictorios a este respecto, con informes positivos, 

negativos o incluso de ninguna asociación (Hansen et al., 2010;Hunter et al., 1997;Sala 

et al., 1999;Wolff et al., 2007). Podría asumirse que el IMC es un indicador de consumo 

de alimentos, con una mayor ingesta de alimentos grasos y, en consecuencia, una mayor 

ingesta de COPs, por parte de los individuos más obesos (Hardell et al., 2010). Pero al 

mismo tiempo, podría existir un efecto de dilución de los residuos a partir de cierto 

grado de obesidad que puede afectar a las concentraciones de COPs medidas (Arrebola 

et al., 2012c;Porta et al., 2012b), aunque este fenómeno sería más evidente en las 

determinaciones sobre muestras de tejido adiposo que en suero (Ben et al., 2014). Esta 

cuestión se hace todavía más compleja si se tiene en cuenta que también podría 

considerarse a la obesidad como una consecuencia de la exposición, dado que muchos 

de estos residuos han sido reconocidos como obesógenos potenciales, es decir, capaces 

de alterar la acumulación de lípidos en el organismos y la adipogénesis (Grun and 
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Blumberg, 2007),  y por lo tanto inducir obesidad y trastornos relacionados con la 

misma  (Sharpe and Drake, 2013). Ibarluzea et al. (2011) describieron una asociación 

similar (negativa) entre los niveles séricos de PCB-138 y el grado de obesidad, en una 

muestra de mujeres españolas embarazadas. 

El tiempo acumulado de residencia en zona urbana se asoció positivamente con las 

concentraciones séricas de PCB-153, lo que sugiere el origen industrial de esta 

exposición. Es de interés que el área de residencia parezca tener una fuerte influencia en 

la exposición a COPs, ya que este hallazgo podría estar relacionado con diferentes 

patrones de exposición de las distintas poblaciones de la muestra o por efecto de otras 

variables no incluidas en los modelos. Así por ejemplo, los participantes reclutados en 

Navarra mostraron las mayores concentraciones de los COPs relacionados con las 

actividades industriales (PCB, HCB), y los de Madrid mostraron los más altos niveles 

de p, p'-DDE; mientras que las concentraciones de COPs más bajas siempre se 

encontraron en los participantes originarios de Cantabria. Es importante señalar que 

estas  regiones del estudio están más industrializadas en comparación al promedio de 

España.  

Diferencias regionales en la exposición COPs en España también han sido 

documentadas por Jakszyn et al. (2009) y Vrijheid et al. (2012). En nuestro estudio 

hemos optado por mostrar los resultados de forma global dado que el limitado tamaño 

de muestra nos impidió realizar un análisis estratificado por zonas de reclutamiento. A 

pesar de ello, consideramos que los resultados son lo suficientemente llamativos para 

justificar la necesidad de un mayor número de estudios de biomonitorización  de la 

exposición humana a COPs en muestras de población más grandes, con el fin de 

esclarecer los diferentes niveles de exposición y los predictores en las diferentes 

regiones del país.  Por último, es cierto que en España también se han identificado 

ciertos "puntos calientes" de exposición a COPs (Fernandez et al., 2013;Ribas-Fito et 

al., 2003), relacionados mayoritariamente con una exposición accidental o derivada de 

actividades industriales o agrícolas locales, aunque en la mayoría de estos estudios se 

señala también la importancia del estilo de vida  y los hábitos alimentarios como 

determinantes de la exposición (Rusiecki et al., 2008). 
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La exposición COPs en esta submuestra de la población participante en el proyecto 

MCC-Spain se asoció inversamente con el número de embarazos previos al nacimiento 

del participante (embarazos de sus madres) y positivamente con la lactancia materna 

recibida por parte de sus madres. Es muy interesante la observación de que, en nuestra 

población de estudio, estas fuentes de exposición influyen en los niveles de exposición 

de forma más relevante que el número de hijos de la participante o la lactancia que 

procuraron a sus hijos. Esto enfatiza la importancia de la exposición temprana a estos 

contaminantes, que puede condicionar la acumulación de estos residuos en el organismo 

a lo largo de toda la vida, ya que la exposición ambiental y alimentaria a COPs sigue 

una tendencia decreciente y los niveles actuales son menores que los observados hace 

décadas. En este sentido, Gallo et al. (2011) también encontraron asociaciones positivas 

entre la lactancia materna recibida y la exposición a COPs. Tanto paridad como 

lactancia se han descrito como las principales rutas de eliminación de COPs (Cerrillo et 

al., 2006;Hansen et al., 2010;Hardell et al., 2010;Veyhe et al., 2015) para la mujer 

expuesta. 

En cuanto a las características específicas de las mujeres, encontramos mayores 

concentraciones de p, p'-DDE, HCB, PCB-138 y PCB-180 en mujeres pre-

menopáusicas frente a post-menopáusicas. En este sentido, Rivas et al. (2007), 

encontraron asociaciones similares con una serie de plaguicidas organoclorados, con la 

excepción de p, p'-DDE. Como se mencionó anteriormente, las mujeres mayores suelen 

mostrar niveles más altos de COPs, aunque probablemente esto no explique la 

asociación encontrada ya que todos los modelos estadísticos se ajustaron por la variable 

edad. No podemos excluir que este hallazgo podría relacionarse con diferentes patrones 

de estilo de vida de las mujeres pre y post menopáusicas que no se hayan recogido para 

este estudio, por ejemplo cambios recientes en la dieta, pérdida de peso o ejercicio 

físico.  

El hábito tabáquico se asoció negativamente con la exposición a HCB y PCB-153, y se 

observó un patrón interesante por el que los fumadores actuales mostraron las 

concentraciones más bajas, seguido por los ex fumadores, y luego los no fumadores. Se 

ha documentado que los hidrocarburos aromáticos policíclicos presentes en el humo de 

los cigarrillos son potentes inductores de citocromo P450, isoformas 1A1 y 1A2 

(Kroon, 2007), que son las enzimas que metabolizan sustancias tóxicas, lo que podría 
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explicar los niveles más bajos de los fumadores. Una asociación similar fue observada 

con los niveles de exposición a DDT en la cohorte de Santa Cruz de la Sierra en 

Bolivia, por la cual las personas fumadoras presentaban menores niveles del plaguicida 

DDT pero mayores de su principal metabolito p,p´-DDE, probablemente a consecuencia 

de un mayor grado de metabolización del compuesto de origen (Arrebola et al., 2012c). 

Sin embargo, Apostoli et al. (2005) no encontraron ninguna asociación entre el hábito 

de fumar y las concentraciones de PCBs en una población italiana. 

Se estima que la dieta -alimentos grasos, especialmente-, es el principal contribuyente a 

la exposición a COPs en la población general (Aurrekoetxea Agirre et al., 2011;Llobet 

et al., 2003;Porta et al., 2012a) . La evaluación de predictores dietéticos de las 

concentraciones de COPs plantea ciertos problemas metodológicos, dadas las diversas 

posibilidades de estimación del consumo de alimentos. De hecho, Jakszyn et al.(2009)  

no encontraron ningún predictor de la dieta para los niveles de pesticidas OCs en el 

estudio EPIC-España, pero Agudo et al. (2009) reportaron una asociación positiva entre 

el consumo de pescado y la exposición a los PCBs en la misma población de estudio. En 

el presente trabajo se optó por introducir predictores dietéticos como alimentos 

individuales y no calcular agregados (por ejemplo, grasa total) dado que no todas las 

especies animales acumulan estas sustancias lipofílicas en sus tejidos grasos de una 

manera similar. De hecho, un estudio de la cesta de mercado sueco reveló 

concentraciones de plaguicidas organoclorados y PCBs mucho más altos en pescado 

que en la carne (Darnerud et al., 2006). Coincidiendo con Agudo y colaboradores 

(2009),  los predictores dietéticos más consistentes en nuestra población se obtuvieron 

para los PCBs. En este sentido, los alimentos grasos se asociaron en general con los 

niveles de COPs, tales como el consumo de pescado azul, que mostró una relación 

positiva con los niveles de PCB-138, PCB-153, PCB-180 y p, p'-DDE, confirmando 

trabajos anteriores (Agudo et al., 2009;Bjermo et al., 2013;Gallo et al., 2011;Llop et al., 

2010;Rivas et al., 2007). De hecho, Llobet et al. (2003) informaron que el PCB-153 fue 

el más abundante de los COPS en los alimentos, especialmente en el pescado.  

Otra asociación con alimentos grasos en la población MCC incluye los niveles más altos 

de PCB-153 en los consumidores de cordero. Además, se encontró una asociación 

positiva entre el consumo de huevos y los niveles de PCB-153 y PCB-180, en sintonía 

con los pocos estudios que han abordado previamente esta cuestión (Boada et al., 
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2014;Llop et al., 2010;Schuhmacher et al., 2007), a pesar de que estos han sido 

reconocidos como un posible marcador de contaminación por su acumulación de COPs 

(Eens et al., 2013;Gasull et al., 2011;Porta et al., 2002) , ya que hay indicios de que en 

ciertos casos, las mezclas de aceites que se destinan a ser utilizados en la producción 

industrial de lubricantes también se usan para alimentación animal (Kupferschmidt, 

2011). El consumo de productos lácteos también se asoció positivamente con las 

concentraciones de PCB-180, al igual que algunos  resultados de estudios anteriores 

(Agudo et al., 2009;Arrebola et al., 2010;Schuhmacher et al., 2007). El contenido de 

grasa también puede ser responsable de la asociación positiva entre el consumo de 

legumbres y PCB-138, teniendo en cuenta que, en España, las legumbres son muy a 

menudo cocinadas con carne y productos grasos. De acuerdo con nuestros resultados 

anteriores en los que se aprecian asociaciones positivas con alimentos grasos, 

encontramos asociaciones inversas entre los niveles de COPs y alimentos con bajo 

contenido de grasa, como pollo con PCB-180, verduras con p, p'-DDE. Además, la 

ingesta de pulpo también se asoció negativamente con  p, p'-DDE, PCB-138 y PCB-

153. Posibles explicaciones para este hallazgo incluyen el bajo contenido de grasa de 

este animal y la eliminación de su glándulas digestivas antes del consumo humano, que 

es el lugar donde se acumulan los COPs, como el resto de moluscos cefalópodo o 

mariscos, ya que el pulpo no metaboliza este tipo de compuestos (Lopes et al., 2014). 

No se encontró ninguna asociación de los niveles de COPs con el consumo de fruta, de 

acuerdo con investigaciones previas llevadas a cabo en España (Gasull et al., 

2011;Rivas et al., 2007;Vicente et al., 2004). 

Cabe señalar que, dado el diseño transversal, no se puede descartar por completo una 

causalidad inversa en algunas de las asociaciones encontradas. Otras limitaciones del 

trabajo incluyen un tamaño de muestra relativamente limitada que no permitía realizar 

análisis estratificado. Por otro lado, asumimos no se tuvo en cuenta el origen de los 

alimentos consumidos, lo que podría influir en las concentraciones de COPs. Además, 

los niveles séricos de COPs pueden ser buenos estimadores de exposición en un 

momento dado, pero no siempre a largo plazo, ya que pueden ser afectados por la 

movilización de lípidos y los niveles de exposición actuales (Archibeque-Engle et al., 

1997;Crinnion, 2009). Sin embargo, se trató de minimizar este sesgo ajustando todos los 

modelos por lípidos totales. 
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En definitiva, aunque los niveles ambientales de COPs están disminuyendo en la mayor 

parte de las regiones del planeta, existe aun necesidad de un control continuo de la 

exposición en la población en general, así como el seguimiento de los individuos debido 

a los efectos potenciales sobre la salud, dado que muchos de estos compuestos pueden 

interferir con el sistema hormonal, incluso a bajos niveles de exposición (Arrebola et al., 

2013b; Porta, 2006). Este estudio muestra los datos de exposición en una cohorte de 

individuos de diferentes zonas de España e identifica las posibles fuentes de exposición 

a COPs, lo que debería ser confirmado en futuros estudios de biomonitorización.  
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6.2 Exposición a pesticidas organoclorados y bifenilos policlorados en la población 

de Santa Cruz de la Sierra (Bolivia) (Objetivo 2). 

Aunque Bolivia no es un país altamente industrializado, un inventario preliminar para el 

Convenio de Estocolmo estimó que existían en el país unos 17.200 litros de aceite 

dieléctrico potencialmente contaminados (Ministerio de Desarrollo Sostenible, 2004). 

La contaminación en Bolivia también se agrava por la falta de una gestión adecuada de 

los residuos y el comercio ilegal de productos químicos (UNEP, 2002). Una de las 

principales vías para la liberación de PCBs en el medio ambiente en Bolivia es a través 

de derrames de fluidos eléctricos de las industrias (Ministerio de Desarrollo Sostenible, 

2004). En países sudamericanos, la ausencia de estudios científicos de 

biomonitorización regulares no permite estimar de forma adecuada la exposición 

humana a los PCBs y no es posible identificar las poblaciones con un riesgo particular 

(UNEP, 2002). En Bolivia no existen registros previos de biomonitorización de la 

exposición humana a COPs y se supone a priori que los niveles de residuos y las rutas 

de exposición podrían ser diferentes a los observados en otras poblaciones, debido a las 

particularidades en cuanto a estilos de vida, etnia, nivel sociocultural y hábitos 

dietéticos de la región y el país en general.  

Resumen 

Los bifenilos policlorados (PCBs) son COPs que se han utilizado durante décadas en 

varias aplicaciones industriales. Aunque la producción de los bifenilos policlorados se 

restringió desde la década de 1970 en la mayoría de los países, existen grandes 

cantidades que permanecen en equipos y edificios antiguos y que se han detectado en 

diversas matrices ambientales y biológicas. El principal objetivo de este estudio fue 

analizar los predictores de la exposición combinada a tres PCBs no similares a las 

dioxinas (congéneres 138, 153 y 180) en suero y tejido adiposo de una cohorte de 

adultos (n = 112) que viven en la ciudad de Santa Cruz de la Sierra (Bolivia) y sus 

ciudades / pueblos de alrededor. Un segundo objetivo fue identificar los modificadores 

que pueden influir en las asociaciones estadísticas encontradas, utilizando modelos 

crudos, ajustados parcialmente, y múltiples, de regresión lineal globales. Los principales 

predictores de las concentraciones séricas fueron la ocupación y el consumo de 

alimentos grasos, mientras que en los de las concentraciones de tejido adiposo se 
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incluyeron la edad, el hábito de fumar, el consumo de alimentos grasos, y la residencia. 

Las diferencias entre las dos matrices podrían derivar de su significado biológico, dado 

que las concentraciones de tejido adiposo son un indicador de la exposición crónica a 

los PCBs, mientras que los niveles séricos son un buen predictor de la exposición 

permanente y la movilización de los PCBs almacenados en los tejidos grasos. En este 

trabajo se evidenció que el índice de masa corporal era un modificador importante de las 

asociaciones encontradas. 
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Discusión 

El estudio de predictores de exposición a PCBs es de especial interés en Santa Cruz de 

la Sierra, debido al reciente crecimiento de la ciudad y de las características particulares 

de la población, cuyos patrones diferentes de dieta y estilo de vida, son diferentes a los 

de la mayoría de las poblaciones europeas o norteamericanas estudiado en este contexto 

hasta la fecha (Arrebola et al., 2012a). 

Los niveles de COPs  en la población de Santa Cruz de la Sierra fueron descritos en una 

publicación anterior (Arrebola et al., 2012a), donde se concluía que estos eran 

moderados y no muy diferentes de los reportados para las poblaciones de países más 

industrializados (Arrebola et al., 2010;CDC, 2009;Ibarluzea et al., 2011;Kalantzi et al., 

2011;Kang et al., 2008).    

En los modelos parcialmente ajustados, las covariables se introdujeron paso a paso con 

el fin de evaluar su influencia potencial en las asociaciones con los niveles de 

exposición. Debido a su lipofilia, los PCBs tienden a bioacumularse en la fracción 

lipidica de los tejidos. Es bien sabido que las concentraciones séricas de PCBs están 

relacionadas con los niveles de lípidos séricos (Goncharov et al., 2008;Guo et al., 1987) 

y que, en ciertas condiciones de equilibrio, las concentraciones de lípidos estandarizadas 

podrían predecir la carga corporal de PCBs (Brown and Lawton, 1984). La 

estandarización por lípidos ha sido también especialmente recomendada cuando el/la 

participante se encuentra en condiciones de no ayuno en el momento de la extracción de 

la muestra biológica. La estandarización permite la comparación de los niveles en suero 

con las concentraciones de COPs en otras muestras de tejido o con otras poblaciones de 

estudio (Bergonzi et al., 2009). Se debe tener cuidado en los modelos de 

concentraciones de PCBs, debido a que la selección del modelo podría estar 

influenciado por factores tales como el tejido investigado, la capacidad metabólica 

individual, la metodología de laboratorio, y el porcentaje de muestras por debajo del 

límite de detección (Jain and Wang, 2010;Schisterman et al., 2005). 

En los análisis estadísticos, aunque ΣPCBs no se asoció con la variable residencia en  el 

modelo crudo y los ajustados, los modelos globales mostraron mayores niveles de  
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PCBs en tejido adiposo para los residentes en zona urbana, probablemente debido a la 

mayor exposición a las actividades industriales y edificios contaminados en este área, 

tal y como se ha comentado en estudios previos (Henriquez-Hernandez et al., 2011). A 

pesar de las restricciones actuales en el uso de los PCBs, continúan existiendo en 

equipos viejos y edificios de construcción previa a la normativa de regulación de PCBs. 

Además, los trabajadores de la construcción que participan en su remodelación o 

demolición pueden sufrir  un riesgo considerable de exposición (Wingfors et al., 2006). 

De hecho, en nuestro trabajo detectamos concentraciones séricas más altas en los 

trabajadores de la industria que en el resto de la población estudiada. 

En los modelos globales, la edad se asoció negativamente con ΣPCBs en el tejido 

adiposo. La asociación positiva entre la carga corporal de PCBs y la edad ha sido objeto 

de numerosos estudios (Arrebola et al., 2010;Kiviranta, 2005;Nichols et al., 2007), y 

normalmente se explica por la bioacumulación de estos contaminantes en el organismo, 

o por el  llamado efecto cohorte (Ahlborg et al., 1995). Sin embargo, la mayoría de estas 

investigaciones se han llevado a cabo en los países más industrializados, donde el uso 

de PCBs comenzó antes que en el área de Santa Cruz de la Sierra. La ciudad creció 

rápidamente de 325.000 habitantes en 1976, a 1.616.063 en 2009 (INE, 2010). Este 

hecho puede explicar por qué los niveles de PCBs en esta población no están 

correlacionados positivamente con la edad. De hecho, el DDT, que se utilizó años antes 

que los PCBs, sí se asoció positivamente con la edad en la misma población (Arrebola 

et al., 2012c). Además, aunque sólo los individuos que habían vivido durante al menos 

10 años en la zona se consideraron en el estudio, Santa Cruz de la Sierra recibe un gran 

número de inmigrantes de otras regiones del país, y no podemos descartar que tengan 

diferentes exposiciones acumuladas a pesar de cumplir el criterio de residencia. 

En mujeres, el número de embarazos previos también mostró una asociación negativa 

con la concentración de  PCBs en tejido adiposo, lo que es generalmente atribuido a la 

transferencia (y, por tanto, excreción) de estos contaminantes a través de la placenta de 

la madre al feto (Llop et al., 2010). Sin embargo esta asociación perdió significación 

estadística después del ajuste por el IMC, por lo que debe  interpretarse con cautela. 

El consumo de cigarrillos se correlacionó inversamente con los PCBs en tejido adiposo. 

Esta asociación fue consistente a través de los modelos parcialmente ajustados y el 
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modelo global. Este hallazgo puede estar relacionado con una mayor capacidad de 

metabolizar los PCBs en las personas fumadoras, que podría ser debido a la inducción 

del citocromo P450 (CYP) 1A1 y 1A2 por los hidrocarburos aromáticos policíclicos 

presentes en el humo del cigarrillo, según los estudios de Kroon (2007) y Knutsen 

(2011) . 

Por otro lado, se observó una asociación positiva entre ΣPCBs y el consumo de 

alimentos grasos, por ejemplo, la leche, la mantequilla, la carne curada, cordero y 

huevos. Estudios previos han estimado que los alimentos grasos aportan de 80-90% de 

la carga corporal de PCBs en la población general, no expuesta de forma ocupacional 

(Baars et al., 2004;Domingo and Bocio, 2007;Laden et al., 1999;Llobet et al., 2003). El 

consumo de pescado azul y de gran tamaño se ha considerado como una de las mayores 

fuentes dietéticas en la exposición a PCBs. Sin embargo, su consumo en Santa Cruz de 

la Sierra es muy bajo, ya que la ciudad dista mucho del mar, por lo que el consumo de 

otros grupos de alimentos grasos (ej. carne, huevos) tendría una mayor contribución 

dietética a la ingesta de PCBs, como se evidencia en este estudio, donde no se 

observaron asociaciones con el consumo de ningún tipo de pescado. 

Las diferencias entre las dos matrices pueden ser derivadas de su significado biológico, 

dado que las concentraciones de tejido adiposo son un indicador de la exposición 

crónica a los PCBs, mientras que los niveles séricos son un buen predictor de la 

exposición más reciente y la movilización de los PCBs almacenados en los tejidos 

grasos. El  IMC se fue un modificador importante de éstas asociaciones. 

En el presente objetivo, la ingesta de verduras y legumbres se asoció negativamente con 

los niveles de PCBs sólo en los modelos parcialmente ajustados. Teniendo en cuenta 

que los COPs son lipófilos y no se utilizan para fines agrícolas, no se espera que estas 

matrices sean fuentes de exposición alimentaria a PCBs. Existen resultados similares 

para el consumo de verduras en otros trabajos previos  (Brauner et al., 2011). 

El hallazgo de una interacción entre el IMC y el consumo de cordero indica que la 

influencia del consumo de cordero (y probablemente de otros alimentos) puede variar de 

acuerdo con el IMC de los sujetos. Este hecho es importante, porque los PCBs han sido 

descritos como potenciales obesógenos como se verá en más profundidad en los 

objetivos 3 y 4  (Valvi et al., 2011). De hecho, un ajuste del IMC tuvo poco efecto en 
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nuestro modelo crudo y en los parcialmente ajustados en suero, pero fue un modificador 

importante de algunos de los predictores en relación a las concentraciones en tejido 

adiposo.  Las relación entre el IMC y la carga corporal de PCBs sigue siendo poco clara, 

con muchos estudios que reportan correlaciones positivas o negativas y otros que no 

encuentran ninguna relación entre ellos (Brauner et al., 2011;Fernandez et al., 

2008b;Gallo et al., 2011;Glynn et al., 2007;Henriquez-Hernandez et al., 2011). El IMC 

podría ser un indicador indirecto para la exposición a los COPs través de los alimentos, 

según lo comentado en otros estudios (Arrebola et al., 2010;Arrebola et al., 2009) y un 

elevado grado de obesidad podría ejercer un efecto de dilución sobre los COPs 

almacenados en el tejido adiposo (Glynn et al., 2007). 

Si comparamos los modelos multivariantes de PCBs en suero con los de tejido adiposo, 

encontramos un mayor número de variables predictoras en los modelos de tejido 

adiposo. A pesar de las diferencias de tamaño muestral,  las concentraciones de los 

PCBs en suero ajustados por lípidos séricos, generalmente muestran una mayor 

variabilidad que los de tejido adiposo, debido a las fluctuaciones en los lípidos séricos 

en ciertas condiciones fisiológicas (por ejemplo, postprandial) (Schisterman et al., 

2005;Waliszewski et al., 2004). Esto hace que las concentraciones séricas sean buenas 

predictoras de la exposición a COPs en un momento determinado (incluyendo la 

movilización de los almacenados en los tejidos grasos), pero no siempre de la 

exposición crónica (Archibeque-Engle et al., 1997;Waliszewski et al., 2004). El 

cuestionario utilizado para la realización del objetivo 4 fue diseñado para evaluar la 

exposición a largo plazo principalmente, y el más apropiado para caracterizar las 

variables  sociodemográficas, estilo de vida y hábitos alimentarios que se establecen 

como más adecuadas para la medida de la exposición a largo plazo.   

El consumo de alimentos grasos pareció tener un efecto positivo sobre las 

concentraciones de PCBs en suero y tejido adiposo, mientras que residencia urbana se 

asoció únicamente con las concentraciones en tejido adiposo. Como se ha descrito 

anteriormente en el caso de los plaguicidas organoclorados, la residencia cerca de los 

sitios agrícolas ejerce una influencia importante en la exposición de largo plazo a DDT 

y su metabolito p, p´-DDE en la misma población de estudio (Arrebola et al., 2012c). 

Teniendo en cuenta que el tiempo medio de la actual residencia fue de 12 años en 



123 

 

nuestros sujetos de estudio, es probable que el entorno local realizara una contribución 

importante a la exposición acumulada (es decir, las concentraciones en tejido adiposo). 

Este estudio toma en esta investigación, un paso adelante en la caracterización de las 

posibles vías de exposición a PCBs para una población poco estudiada en este aspecto. 

El estudio de predictores de exposición a PCBs es de especial interés en Santa Cruz de 

la Sierra debido al rápido crecimiento de la ciudad y las características particulares de la 

población. La dieta, el estilo de vida y los patrones difieren de los de la mayoría de las 

poblaciones occidentales estudiadas en este contexto hasta la fecha (Arrebola et al., 

2012c) y por tanto, aporta una nueva perspectiva en estudios de exposición a PCBs. 
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7.3 Asociación entre exposición acumulada a contaminantes orgánicos persistentes, 

lípidos séricos y obesidad en una cohorte de adultos del sudeste español (Objetivo 

3).  

El trabajo de investigación llevado a cabo para el objetivo 3 fue diseñado para 

esclarecer el papel de la exposición humana a algunos COPs en los trastornos de la 

homeostasis de lípidos. Este aspecto de la exposición humana a COPs es de especial 

interés ya que se ha sugerido que la exposición a PCBs y COPs podría estar relacionada 

con alteraciones en el metabolismo lipídico que provocarían una elevación de lípidos 

séricos (Aminov et al., 2013).  

Resumen 

El objetivo de esta investigación fue estudiar la asociación de la exposición humana 

acumulada a los contaminantes orgánicos persistentes con los niveles de lípidos en 

suero y la obesidad, en una cohorte de 298 adultos. 

En el análisis multivariante, las concentraciones de HCB evidenciaron una asociación 

cuadrática significativa con los niveles de colesterol total, HDL, LDL y lípidos totales 

en suero. Del mismo modo, los PCBs 138 y 180 se asociaron con los triglicéridos y 

lípidos totales en suero y PCB-153 con LDL. HCB, p, p'-DDE, y β-HCH mostró 

asociaciones de segundo grado con el IMC. Todos los modelos cuadráticos mostraron 

una tendencia positiva en los niveles bajos de exposición, mientras que la pendiente 

disminuye o incluso se convirtió en negativo en los niveles de exposición superiores. 

Además, PCB-138 se asoció positivamente con el IMC  de forma lineal. Nuestros 

resultados sugieren una posible relación entre la exposición histórica a COPs y lípidos 

séricos / obesidad, que siguió un patrón no lineal en la mayoría de los casos. 
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Discusión 

En este se trabajo se ha puesto de manifiesto que la exposición a bajas concentraciones 

de COPs, acumuladas de forma progresiva a lo largo de la vida, durante largos períodos 

de tiempo, podría estar relacionada con alteraciones en el metabolismo lipídico de los 

individuos expuestos, así como con su grado de obesidad. La mayoría de las 

asociaciones encontradas en este estudio siguieron un patrón no lineal, con unas curvas 

de regresión que mostraban pendientes positivas a niveles bajos de exposición, pero que 

disminuían o incluso se convirtieron en negativas en los niveles de exposición más 

altos. Lee et y colaboradores (2010) también constataron asociaciones no lineales 

similares a las encontradas por nuestro equipo, argumentando que los receptores 

hormonales muestran una relación dosis-respuesta lineal hasta el 10% de ocupación de 

receptores, pero que esta respuesta podría ser, incluso, inhibida por niveles de 

exposición más altos (Medlock et al., 1991). El mismo equipo de investigación también 

encontró  asociaciones en forma de U invertida entre la exposición a COPs en suero y 

los niveles de triglicéridos séricos y el IMC, en una muestra de 90 individuos de cohorte 

CARDIA  (Lee et al., 2011b).  

Comportamientos  paradójicos en la relación dosis respuesta también se han descrito en 

ensayos  in vitro con otros COPs. Por ejemplo, el PCB-77 y TCDD que a bajas 

concentraciones dan lugar a un aumento del tamaño celular en cultivos de adipocitos, un 

incremento de la actividad de glicerol 3-fosfato deshidrogenasa y una estimulación de la 

expresión del receptor γ activado por el factor de proliferación de peroxisomas (PPAR- 

γ), están desprovistos de actividad a concentraciones más altas, no ejerciendo ningún 

efecto proliferativo sobre los adipocitos (Arsenescu et al., 2008). En otro estudio que 

empleó cultivos de adipocitos, demostró que tan solo las dosis bajas, y no a altas, del 

PCB-77 inducen la liberación de moléculas inflamatorias (Croutch et al., 2005). 

Es importante señalar que todos los COPs incluidos en este trabajo mostraron 

correlaciones positivas entre ellos, con coeficientes de Spearman que oscilaron entre 0,2 

y 0,9. Por lo tanto, la asociaciones encontradas para los compuestos químicos 

individuales pueden ser sustitutos de exposición a otros agentes con características 

fisicoquímicas similares (Arrebola et al., 2013b). También debe ser tenido en cuenta 
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que los individuos están expuestos a mezclas complejas de contaminantes ambientales, 

lo que representa una situación que añade dificultades a la interpretación de los 

resultados, y que justifica, por si misma,  la observación de efectos adversos cuando la 

exposición ocurre a mezclas de sustancias químicas a niveles de concentración 

individual por debajo de su nivel sin efecto adverso observado NOAEL (Orton et al., 

2013;Payne et al., 2001;Rajapakse et al., 2002). 

Posibles limitaciones de este estudio incluyen su diseño transversal, que impide 

descartar completamente una causalidad inversa en los resultados. Sin embargo, la 

asociación COPs - lípidos séricos parece ser más plausible, ya que un aumento de los 

lípidos séricos no necesariamente resultaría en una acumulación superior de COPs en el 

tejido adiposo. El sentido de esta asociación ha sido confirmada por otros autores en 

estudios prospectivos (Goncharov et al., 2008;Lee et al., 2010). El tejido adiposo es 

reconocido como el depósito principal COPs en los seres humanos, y se espera que las 

personas obesas acumulen grandes cantidades a través de su dieta. A este respecto, el 

efecto potencial de dilución de grandes cantidades de tejido adiposo en las personas más 

obesas puede explicar por qué el IMC no aumenta linealmente con las concentraciones 

de COPs en la mayoría de los modelos actuales, como también explicaron Wolff y 

colabordores. (2000). Sin embargo, los hallazgos de la asociación de las 

concentraciones de COPs con el IMC han sido contradictorios en la bibliografía 

consultada, probablemente debido a las diferencias en los diseños de estudio y 

poblaciones estudiadas (Arrebola et al., 2012c;Brauner et al., 2012b;Daglioglu et al., 

2010;Vaclavik E. et al., 2006). En este sentido, Wolff y colaboradores (2007) 

describieron un modelo farmaco-cinético en el que podría esperarse una relación 

positiva entre las dos variables si las muestras biológicas eran recolectadas a más de 

diez años tras el pico de exposición porque, aunque hay un efecto de dilución de la 

grasa corporal, los COPs tienen vidas medias más prolongadas en obesos que en 

personas delgadas.  

Una explicación alternativa de estos hallazgos paradójicos podría ser que las personas 

con lípidos séricos elevados o con un IMC alto (resultantes, al menos parcialmente, de  

una mayor exposición a  COPs), podrían haber tomado medidas para reducir estos 

niveles, por ejemplo, tratamiento farmacológico,  dieta especial, o ejercicio físico. En 

estas personas por lo tanto, se evidenciarían niveles de obesidad o lípidos séricos que no 
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corresponden a su exposición a COPs. Esto es especialmente probable en la población 

de estudio  del presente trabajo, ya que fue reclutada en entorno hospitalario y, por 

tanto, sería muy probable que hubieran recibido asesoramiento médico al respecto. Sin 

embargo, en nuestra población no se observó un papel significativo de la toma o no de 

tratamientos hipolipemiantes como modificador del efecto de las asociaciones 

encontradas, aunque no se tuvo en cuenta los cambios recientes en hábitos dietéticos o 

la actividad física. La falta de significación estadística en el término de interacción entre 

las concentraciones de  COPs y el tratamiento hipolipemiante también podría estar 

relacionada con otros factores como el empleo de las concentraciones de COPs de tejido 

adiposo (más indicativo de una exposición histórica) en lugar de suero, el pequeño 

número de participantes que recibían tratamiento (n = 27), y el hecho de no haber tenido 

en cuenta la duración del tratamiento.  

Para los análisis estadísticos se usaron las concentraciones de COPs en tejido adiposo 

debido a que se ha descrito como la matriz más apropiada para la estimación de la 

exposición interna acumulada de COPs, representado todas las rutas y fuentes de 

exposición (Kohlmeier and Kohlmeier, 1995;Quintana et al., 2004). Además, las 

concentraciones de COPs  en  tejido adiposo muestran una menor variabilidad en 

comparación con las concentraciones en suero, que pueden ser influidas por 

exposiciones puntuales y por la movilización de los COPs almacenados en tejidos 

grasos (Archibeque-Engle et al., 1997;Gaskins and Schisterman, 2009). 

La dieta, especialmente de origen animal, ha sido reconocida como un factor de riesgo 

importante para las enfermedades cardiovasculares (Rees et al., 2013). Aunque la 

información en los hábitos dietéticos de la cohorte GraMo estaba disponible en su 

reclutamiento (Arrebola et al., 2010;Arrebola et al., 2009;Arrebola et al., 2012c), los 

análisis se realizaron sin ajustar por ingesta de alimentos para evitar un sobre-ajuste de 

los modelos, dado que la dieta también es conocida por ser una de las principales 

fuentes de exposición a COPs (Bosch de Basea et al., 2011). La hipótesis que 

planteamos es que los COPs presentes en los alimentos ricos en lípidos podrían ser unos 

de los promotores de las alteraciones en los lípidos séricos y la obesidad. Ambas 

situaciones suelen asociarse con un elevado consumo de alimentos grasos. Tal y como 

ha sido propuesto por otros investigadores, es necesaria más investigación sobre las 
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posibles interacciones entre nutrientes y contaminantes ambientales (Schecter et al., 

2010). 
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7.4 Concentraciones de compuestos orgánicos persistentes en tejido adiposo y 

prevalencia de diabetes tipo 2 en población adulta del Sudeste español (objetivo 4) 

En el año 2000, la prevalencia mundial de diabetes tipo 2 fue del 2,8%, y se estima que 

en el año 2030 alcanzará el 4,4%. Esta tendencia alcista ha sido relacionada tanto con 

factores genéticos como ambientales. Sin embargo, se estima que sólo el 6% de la 

diabetes tipo 2 podría explicarse por factores hereditarios, por lo que hábitos y 

exposiciones juegan tienen que jugar un papel relevante en la prevalencia de esta 

enfermedad. Recientes estudios científicos han advertido que la exposición a COPs, 

puede asociarse con un mayor riesgo de diabetes tipo 2 y se han descrito algunos 

modificadores potenciales de la asociación entre los COPs y la diabetes, incluyendo el 

sexo y la obesidad y aunque se ha evidenciado que algunos COPs pueden alterar la 

función de las células beta pancreáticas, no hay resultados concluyentes al respecto y se 

requiere más investigación en estas cuestiones. 

Resumen 

Existe una evidencia creciente de que los factores ambientales juegan un papel 

importante en el desarrollo de la diabetes tipo 2. Varios COPs son sospechosos de 

contribuir al aumento de la prevalencia y el riesgo de diabetes tipo 2. El objetivo de este 

estudio fue investigar la asociación de la carga corporal de tres plaguicidas 

organoclorados y tres PCBs, y la actividad estrogénica en general con el riesgo de 

diabetes tipo 2 en una muestra de adultos del sur de España. 

Se obtuvieron muestras de tejido adiposo y suero de 386 sujetos sometidos a cirugía no 

relacionada con cáncer y se extrajeron utilizando metodologías validadas. Los residuos 

de COPs se analizaron mediante cromatografía de gases de alta resolución con un 

detector de espectrometría de masas en modo tándem. La estrogenicidad general de los 

extractos de tejido adiposo se midió mediante el uso del biomarcador de la carga total 

xenoestrógenica efectiva (TEXB). Los datos sobre el estilo de vida, hábitos alimentarios 

y el estado de salud se obtuvieron de entrevistas personales y la historia clínica. Los 

análisis estadísticos se realizaron con regresión logística y diferentes niveles de ajuste. 

En los modelos ajustados por origen del tejido adiposo, sexo, edad y el índice de masa 

corporal, el segundo y tercer tercil de las concentraciones en tejido adiposo de p, p 



142 

 

'diclorodifenildicloroetileno (p, p'-DDE) se asociaron positivamente con el riesgo de 

diabetes [odds ratio (intervalo de confianza del 95%) = 3,6 (0,8 a 17,3) y 4,4 (1,0-21,0), 

respectivamente]. Una asociación positiva con β-hexaclorociclohexano también se 

encontró cuando se eliminaron índice de masa corporal y origen del tejido adiposo de 

los modelos, con odds ratio (intervalo de confianza del 95%) de 3,3 (1,0 a 10,4) y 5,5 

(1,7 a 17,3), para el segundo y tercer tercil de la exposición, respectivamente. Además, 

se observó una interacción estadísticamente significativa entre p, p'-DDE y el índice de 

masa corporal, de tal manera que el riesgo de diabetes aumenta con terciles de la 

exposición de manera lineal en sujetos no obesos, pero no en los obesos, en los que se 

observó un patrón de forma de U invertida. 
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Discusión 

El resultado más relevante del presente trabajo es la asociación estadísticamente 

significativa encontrada entre las concentraciones de ciertos COPs en tejido adiposo y el 

riesgo de padecer diabetes tipo 2. Aunque en la revisión bibliográfica diversos estudios 

previos transversales, longitudinales y un meta-análisis, con diferentes niveles de ajuste, 

describían asociaciones positivas y estadísticamente significativas entre los niveles 

séricos de COPs con el riesgo de diabetes (Airaksinen et al., 2011;Everett and 

Matheson, 2010;Gasull et al., 2012;Lee et al., 2007b;Wu et al., 2012), este es el primer 

estudio que evaluó la asociación entre las concentraciones en tejido adiposo de los 

COPs y el riesgo de esa enfermedad. 

Se estima que el tejido adiposo juega un papel muy importante en la génesis de la 

diabetes, debido a que las personas obesas suelen presentar un mayor riesgo de padecer 

diabetes tipo 2 (Ogunbode et al., 2011). Sin embargo, hay estudios recientes que han 

sugerido que los COPs almacenados en el tejido adiposo podrían ser los verdaderos 

promotores de la enfermedad, ya que se ha observado que el riesgo de padecer diabetes 

tipo 2 disminuye en personas con bajas concentraciones de COPs, independientemente 

de grado de obesidad (Lee et al., 2006;Porta, 2006b). De hecho, en el presente trabajo 

encontramos un riesgo mayor de diabetes en personas no obesas, con niveles altos de 

COPs en tejido adiposo, en comparación con las obesas con niveles bajos de estos 

contaminantes. Es necesario tener en cuenta que, tal y como se ha mencionado 

anteriormente, los COPs podrían ejercer un efecto obesógeno (Verhulst et al., 2009), es 

decir, que podrían inducir estados de obesidad en el ser humano. Por lo tanto, las 

concentraciones de COPs pueden actuar como factores confusores en la asociación entre 

IMC y diabetes. De hecho, en nuestra población encontramos  una asociación positiva y 

estadísticamente significativa entre el IMC y diabetes, la cual deja de ser evidente al 

ajustar el modelo por las concentraciones de p,p´-DDE en tejido adiposo. 

Por otro lado, es interesante que en la cohorte GraMo, la asociación entre las 

concentraciones de p,p´-DDE y el riesgo de diabetes no siguió una tendencia lineal en 

personas obesas, las cuales mostraron  Odds Ratios (ORs) mayores en el segundo tercil 

de exposición que en el primero o el tercero. Este tipo de asociación en forma de “U 

invertida” se había descrito previamente en otra población, cuando se midieron las 
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concentraciones de COPs en suero en lugar de en tejido adiposo (Lee et al., 2011b). En 

el  caso actual, no puede descartarse un efecto dilución, es decir, que las personas más 

obesas a pesar de tener una mayor carga bruta de COPs en el organismo, presenten 

aparentemente concentraciones más bajas al considerar su alto IMC. El efecto dilución 

producido por niveles muy elevados de obesidad fue previamente descrito por  Wolff et 

al.(2000).  

De todos los COPs analizados en el presente estudio, y si tenemos en cuenta todos los 

niveles de ajuste, sólo las concentraciones de p,p´-DDE en tejido adiposo se asociaron 

de forma estadísticamente significativa con el riesgo de padecer diabetes. El IMC fue 

incluido en los modelos como covariable porque se consideró que podría estar asociado 

de forma independiente con tanto con la exposición como con el efecto: concentraciones 

de COPs y riesgo de diabetes. De cualquier modo, existen dos situaciones en las que el 

uso de IMC como covariable puede causar un sobreajuste en los modelos, por ejemplo, 

si se asume que el IMC está en el camino causal entre los COPs y la diabetes y/o que el 

IMC es sólo un resultado de la alta ingesta de alimentos grasos (una de las principales 

fuentes de exposición a COPs) y no una causa directa de la diabetes. En el caso de 

sobreajuste, sólo los resultados del modelo ajustado por edad y sexo serían válidos, en 

el que se asoció un mayor riesgo de diabetes con las concentraciones de p, p´-DDE y, 

además, β-HCH. Esta hipótesis está basada en el hallazgo de un riesgo disminuido de 

diabetes en sujetos con concentraciones bajas de COPs por Lee y colaboradores (2006), 

independientemente de su IMC. Cabe destacar que el presente estudio se observaron 

correlaciones positivas entre todos los COP medidos, por lo que las asociaciones 

encontradas con los COPs individuales también pueden ser indicativas de exposición a 

mezclas o, incluso, a otros COPs no analizados en nuestro estudio (Lee et al., 2006). 

En definitiva, creemos que la exposición crónica a bajas dosis de contaminantes del 

medio ambiente, especialmente COPs,  podría ser una de las causas de la creciente 

incidencia de diabetes. Los mecanismos involucrados podrían incluir una interacción 

entre el tejido adiposo y COPs, ciertos cambios epigenéticos, así como un “efecto 

cóctel” de las mezclas de los COPs y otros productos químicos en uso actualmente (Lee 

et al., 2011a;Porta et al., 2012b). De hecho, se ha sugerido que las mezclas COPS en 

bajas concentraciones, que individualmente carecerían de efecto biológico, podrían 

ejercer un efecto disruptor endocrino de forma combinada o efecto cóctel (Rajapakse et 
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al., 2002). Prácticamente todas las poblaciones humanas contienen niveles detectables 

de al menos un COP, por lo tanto, incluso efectos mínimos sobre el riesgo de diabetes 

podría tener un impacto importante en la población general (Porta, 2006a). 

El desencadenamiento de la diabetes podría venir mediado por un efecto inmunotóxico 

derivado de la unión de los COPs a los receptores estrogénicos (Wang et al., 2007). Este 

mecanismo sería capaz de inducir un proceso inflamatorio leve, que provocaría una 

disminución de la función mitocondrial, la oxidación de los ácidos grasos y una lipolisis 

aumentada, factores que se relacionan con el síndrome de resistencia a la insulina 

(Guilherme et al., 2008). Además, existen estudios previos que describen una asociación 

entre los niveles de COPs y la alteración del patrón de oxidación de los sustratos, baja 

oxidación de la glucosa y mayor oxidación lipídica (Faerch et al., 2012). En el presente 

estudio, no se encontró asociación estadísticamente significativa entre los niveles de 

estrogenicidad de los extractos de tejido adiposo (TEXB-extract) con el riesgo de 

diabetes, ni tampoco un efecto modificador de las mismas sobre las asociaciones entre 

COPs y el riesgo de la enfermedad, indicando que quizás la estrogenicidad pueda no 

jugar un papel  determinante en la patogénesis de la enfermedad. Esto corrobora los 

hallazgos de Lee et al. (2011a), que describieron una asociación positiva entre el riesgo 

de diabetes y las concentraciones tanto de PCB-187 (de naturaleza estrogénica) y como 

de PCB-170 (antiestrogénico). Una limitación de nuestro trabajo es que el efecto 

estrogénico del tejido adiposo cuantificado en el presente estudio (TEXB-extract) puede 

estar influenciado por la acción de las hormonas endógenas estrogénicas (Arrebola et 

al., 2012b) ya que el proceso no incluye la separación y fraccionamiento de las muestras 

de tejido adiposo en función de la polaridad y lipofilicidad de sus componentes. 

La prevalencia de diabetes en nuestro estudio fue baja (8,8%) en comparación con el 

13,8% estimado para la población española (Soriguer et al., 2012). Sin embargo, se 

considera que, en este estudio, se ha podido diagnosticar a la mayoría de los sujetos con 

diabetes, ya que para el diagnóstico se usaron tanto la combinación de las encuestas 

como la revisión de las historias clínicas. Por tanto,  la discrepancia con la estimación 

poblacional  podría explicarse por las diferencias de edad o el período de muestreo entre 

los dos estudios. Otra razón podría estar relacionada con la base hospitalaria del estudio, 

lo que provocaría que la población reclutada no sea enteramente representativa de la 
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población general adulta de España. No obstante, creemos que las asociaciones 

encontradas pueden ser extrapolables a la población general del área de estudio. 

Nuestro equipo de investigación considera que es necesario profundizar en este campo e 

investigar el posible papel de los COPs en el desarrollo de diabetes tipo 2. Dada la 

prevalencia de esta enfermedad a nivel mundial y su tendencia al alza, así como el gasto 

sanitario ligado a las actuaciones en esta enfermedad, es necesario considerar todos los 

factores involucrados en su desarrollo, a pesar de que algunos casos como en el presente 

las evidencias sean solo preliminares, para poder actuar con carácter preventivo. 
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7. 5 Discusión general 

7.5.1 Exposición a COPs en España y Bolivia 

Una de las hipótesis de partida del presente trabajo de investigación es que tanto los 

niveles de exposición a COPs como las rutas de entrada de los contaminantes pueden 

variar en función de la población de estudio. La respuesta a este objetivo es de un gran 

interés para los programas de salud pública, ya que podría afectar a la toma de 

decisiones en materia de prevención de la exposición y de información a diferentes 

grupos de población general. En base a estas premisas, nuestro equipo optó por la 

comparación de dos muestras de población provenientes de dos países muy distintos, 

con diferentes hábitos alimentarios, estilos de vida, y nivel sociocultural, como son 

España y Bolivia. Los resultados de los estudios realizados en ambas poblaciones están 

presentados en las respuestas a los Objetivos 1 y 2 y ahí se ha incluido la discusión 

particular para cada una de las poblaciones. En este apartado analizaremos de forma 

pormenorizada las similitudes y diferencias encontradas para ambas poblaciones. 

En principio, las dos poblaciones mostraron ciertas diferencias en las características 

sociodemográficas y en segundo lugar, las diferencias en tamaño muestral han 

condicionado que se obtuviera un mayor número de variables predictoras en la 

población reclutada en el proyecto MCC-Spain cuando se compara con el trabajo 

realizado en Bolivia.  

De forma detallada, en la muestra de Bolivia existía una mayor proporción de mujeres 

(n = 90, 80,4%) que en hombres (n = 22, 19,6%), lo que también se observó, aunque 

con menor diferencia, en la población española (n=213, 65% mujeres y n=109, 35% 

hombres). En la población de Bolivia, un total de 80 sujetos (71%) residía en zona 

urbana y 12 residían cerca de 2 km de alguna zona de actividad industrial, mientras que 

en la población española el 100% de las personas reclutadas vivían o vivieron en una 

zona urbana en algún momento de su vida. La mediana de edad en la cohorte MCC-

Spain fue de 62,5 años y su IMC de 26,1 Kg/m2 mientras que en la población de Santa 

Cruz de la Sierra, la mediana de edad fue de 28 años y su IMC de 26,4 Kg/m2. 
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Santa Cruz 

de la Sierra 

% > LOD GM  25th 75th 

PCB -138  56 33,7 3,8 214,5 

PCB -153  80 59,0 61,8 517,2 

PCB -180  38 26,7 3 123,6 

Santa  Cruz 

de la Sierra Frecuencia  GM  25th 75th 

PCB -138  87 105,0 77,0 223,4 

PCB -153  81 65,8 33,5 284,8 

PCB -180  40 41,0 26,7 302,5 

MCC-Spain Frecuencia  GM  25th 75th 

PCB -138  93 128,4 56,7 158,7 

PCB -153  93 204,4 50,6 172,7 

PCB -180  92 101,2 39,8 107,4 

 

Tabla 2. Niveles de PCBs en suero y tejido adiposo en la cohorte de santa Cruz de la 

Sierra y en suero en MCC-Spain. Azúl: niveles en suero; Blanco: niveles en tejido 

adiposo LOD: Límite de detección (%), GM: Media geométrica (ng/g lípido); 25th y 

75th: primer y tercer tercil (ng/g lípido). 

 

Debido a las diferencias mencionadas hemos optado por la realización de análisis 

multivariantes, donde la influencia de cada variable está evaluada a igualdad de otras 

posibles variables confusoras potencialmente relacionadas con la exposición. En la tabla 

3 se muestra un resumen de los niveles séricos y frecuencias de detección de los tres 

congéneres de PCBs cuantificados en las muestras de población española y boliviana y 

en la Tabla 2 se muestra una comparación de los niveles de PCBs en ambas cohortes. Se 

puede observar que la exposición medida en suero a los tres PCBs es mayor en la corte 

MCC-Spain que en la cohorte de Bolivia, tanto en concentración como en frecuencia de 

detección. Por otra parte, la distribución de las concentraciones es más heterogénea en 

la cohorte de Santa Cruz de la Sierra, hallándose mayores diferencias inter-cuartílicas. 

Ha de tenerse en cuenta que la población MCC-Spain es de una edad considerablemente 

mayor que la de Santa Cruz de la Sierra, lo que puede condicionar una mayor 
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acumulación de contaminantes persistentes, y que el grado de industrialización de los 

dos países participantes es distinto (INE, 2010). 

Los análisis multivariantes mostraron muchas similitudes en los predictores de la 

exposición a PCBs en ambas poblaciones, pero también ciertas discrepancias en ciertas 

variables, que incluso mostraron signos opuestos en sus asociaciones. En la población 

de Santa Cruz de la Sierra se hallaron mayor número de predictores con respecto a las 

concentraciones de tejido adiposo que en suero, hecho que refuerza la hipótesis de que 

las concentraciones medidas en tejido adiposo son un mejor indicador de la exposición 

acumulada (Archibeque-Engle et al., 1997;Waliszewski et al., 2004), y por tanto 

necesitaría un menor tamaño muestral para obtener resultados robustos. Se hallaron 

también algunas diferencias marcadas en el sentido de las asociaciones con ciertas 

variables ya que la edad, por ejemplo, se asocia de forma positiva a las concentraciones 

séricas de PCBs en España y negativa en el caso de las concentraciones en tejido 

adiposo en la población de Santa Cruz de la Sierra. En este caso, la diferencia de edad 

de las personas que conforman los diferentes estudios, marcan la diferencia en este 

aspecto (28 años en Bolivia y 62 años en MCC-Spain). También puede observarse una 

discrepancia en el grupo de mujeres, ya que en el estudio MCC-Spain, las mujeres 

postmenopáusicas mostraron una menor acumulación de PCBs en suero, mientras que 

en Bolivia son las premenopáusicas las que refieren este hecho. Esta diferencia puede 

deberse a los diferentes estilos de vida llevados por las mujeres de mayor edad en cada 

país, ya no disponemos de evidencias lo suficientemente robustas como para asegurar 

que la menopausia en sí podría alterar los niveles de COPs en el organismo. 

En la población boliviana, el número de embarazos se asoció inversamente con las 

concentraciones de PCBs en tejido adiposo en ambos modelos crudos y ajustados por 

edad y sexo, pero no cuando el IMC también se introdujo como covariable en el modelo 

global. En los modelos de la cohorte MCC-Spain, los embarazos de las mujeres 

participantes en el estudio no se asociaron con los niveles de PCBs en suero, sin 

embargo, al incluir la variable de número de embarazos de las madres previos al 

nacimiento de los participantes, sí se obtuvo una correlación inversa con las 

concentraciones en suero de los tres congéneres estudiados. Es interesante resaltar que 

la exposición en edad temprana es un factor predictor de la exposición de cierta 

importancia debido a que el tamaño corporal del recién nacido es menor y, por tanto las 
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concentraciones a las que se expone son mayores (Olea et al., 1999), además de que los 

sistemas de detoxificación del feto o recién nacido son menos efectivos (VEST and 

ROSSIER, 1963). Esta hipótesis debe ser estudiada con más profundidad ya que, como 

se ha podido apreciar en la población de Santa Cruz de la Sierra, la inclusión de ciertas 

covariables, modifican las asociaciones halladas. 

 

Tabla 3. Predictores de las concentraciones de PCBs en suero y tejido adiposo en la 

cohorte de Santa Cruz de la Sierra y en suero en la cohorte MCC-Spain. (+) Asociación 

positiva; (-) asociación negativa 

 

El consumo de tabaco se asoció inversamente con la exposición en ambas poblaciones, 

española y boliviana, observación que refuerza la hipótesis de una activación inducida 

de las isoformas del citocromo P-450 como mecanismo de detoxificación del organismo 

Cohorte Santa Cruz de la Sierra (Bolivia) Cohorte MCC-Spain (España) 

Suero Tejido adiposo Suero 

Ocupación (+) Edad (-) Edad (+) 

Consumo de alimentos 

grasos(+) Consumo de alimentos grasos (+) Consumo de alimentos grasos (+) 

 Hábito tabáquico (-) Hábito tabáquico (-) 

Residencia (+) Residencia Área de estudio (+) 

Lactancia acumulada (+)  Lactancia recibida (+) 

 Embarazos (-) Sexo (+) 

 Consumo de alimentos no grasos (-) Consumo de alimentos no grasos (-) 

Postmenopausia (+)  Pre-menopausia (+) 

  IMC (+) 
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(Kroon, 2007) que favorece la transformación y eliminación de los residuos 

contaminantes. 

En las dos cohortes, el consumo de alimentos grasos se asoció positivamente a la 

exposición a PCBs, también de forma individual con ciertos grupos de alimentos. Por 

ejemplo, el consumo de huevos se asoció positivamente con ΣPCBs en los modelos de 

suero parcialmente ajustados en el estudio de Santa Cruz de la Sierra. En la cohorte 

MCC-Spain el consumo de huevos se asoció positivamente en los congéneres PCBs 153 

y 180. En el caso de la carne, en ambos casos los consumidores de cordero mostraron 

niveles más altos de PCBs en ambas matrices, tal y como ocurre también para el 

consumo de lácteos. 

En España, el consumo de pescado azul se asoció con mayores concentraciones de los 

tres congéneres de PCBs, sin embargo, no encontramos este tipo de asociación en 

Bolivia en ninguna de las matrices estudiadas. Las diferencias en los hábitos 

alimentarios de ambas regiones en el consumo de alimentos procedentes del mar puede 

ser la causa de esta discrepancia, ya que en Santa Cruz de la Sierra el consumo de 

pescado es muy bajo, por ser una población muy alejada de la costa, mientras que 

España se encuentra entre los países que más pescado consumen de la UE (Agudo et al., 

2009).  

En la población boliviana, el consumo de legumbres y verduras se asoció negativamente 

con ΣPCBs en muestras de tejido adiposo en los modelos ajustados por sexo, edad y el 

IMC. Encontramos una asociación negativa igualmente en la población española, entre 

el consumo de legumbres y los niveles séricos de PCB-138. En el caso de la fruta, esta 

no se asoció a los niveles hallados en ninguna de las dos cohortes. 
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7.5.2 Exposición a COPs como posible factor etiológico del síndrome metabólico 

(SM) 

Los resultados obtenidos  en la cohorte GraMo y la discusión pormenorizada que 

acompaña a los Objetivos 3 y 4 del presente trabajo nos han inducido a establecer un 

vínculo entre ambos objetivos según el cual la exposición a COPs, obesidad, trastornos 

del metabolismo lipídico y diabetes deben ser consideradas de forma conjunta. En este 

apartado abordamos la hipótesis de la disrupción endocrina y metabólica y sentamos las 

bases para su estudio. 

El síndrome metabólico (SM) incluye  un conjunto de patologías consideradas como 

factores de riesgo de enfermedad cardiovascular, que incluyen exceso de grasa corporal, 

hipertensión arterial, dislipemia y una elevada concentración de glucosa en sangre (Eze 

et al., 2015). Según la definición de la National Colesterol Education Program (NCEP), 

una persona padece SM cuando presenta tres o más de los mencionados factores de 

riesgo (Bhowmik et al., 2015). El SM se caracteriza, por tanto, por la convergencia de 

varios factores de riesgo cardiovascular en un solo sujeto, con un marcado carácter de 

alteración metabólica subyacente.  

Los problemas de hipertensión, hipercolesterolemia y diabetes tipo 2  han sido 

tradicionalmente asociados a personas de edad avanzada. Sin embargo, en la sociedad 

actual está aumentando sensiblemente la prevalencia de estas patologías en personas 

jóvenes (Heindel et al., 2015). Las probabilidades de desarrollar este tipo de problemas 

aumentan cuando la persona padece sobrepeso, y hoy en día, muchos niños y 

adolescentes caen dentro de esta categoría (Hillman et al., 2009). Además, existe una 

tendencia al aumento en la prevalencia de sobrepeso y obesidad en adolescentes y niños. 

Así, algunos ejemplos de prevalencia de obesidad en este grupo de edad son: Medio 

Oriente, 7%; Norte de África, 8%; y América Latina y el Caribe, 4,5-7% (Speiser et al., 

2005). 
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Figura 11. Asociaciones encontradas entre la exposición a COPs y factores 

relacionados con SM en la cohorte GraMo 

 

El análisis combinado de los resultados del presente trabajo sugieren una posible 

relación entre la exposición histórica a COPs con los niveles lípidos séricos y la 

obesidad, de una parte, y con un mayor riesgo de diabetes en relación con la exposición 

a COPs de otra parte, pero en la misma cohorte poblacional. Esto sugiere que diversos 

COPs estarían relacionados con factores de riesgo individuales, haciendo de la 

exposición global a estas sustancias un condicionante importante del SM y, por tanto, de 

enfermedad cardiovascular, que es una de las causas de mortalidad más frecuentes en el 

mundo (Goncharov et al., 2008). 

Se ha demostrado que el tejido adiposo es un importante productor de citoquinas y 

hormonas, por ejemplo, la leptina (regulador del apetito), factor de necrosis tumoral-α 

(TNF-α), inhibidor del activador del plasminógeno 1 (P AI-1), interleucina-6 (IL-6), 

resistina y adiponectina, interviniendo así en diversas funciones del organismo como el 

metabolismo lipídico, la homeostasis energética, el apetito, la termogénesis, la función 

reproductiva, el sistema inmunológico, la hemostasis, la presión arterial y la 

angiogénesis (Kershaw and Flier, 2004;Kolovou et al., 2014). Por lo tanto, el tejido 

adiposo es ahora considerado un órgano endocrino y por tanto una diana potencial para 

los disruptores endocrinos. En nuestros estudios, la asociación entre los niveles de 

COPs en tejido adiposo y el grado de obesidad (IMC) es destacable a pesar de la 
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complejidad de su interpretación. Por el contrario, la exposición a COPs medida en 

suero dio resultados contradictorios, ya que se encontraron tanto asociaciones positivas 

como negativas respecto al IMC.  

Los resultados del presente trabajo de tesis doctoral sugieren la necesidad de esclarecer 

de forma más sólida el sentido de la asociación entre el grado de obesidad y la 

exposición a COPs. Esto es debido a que, si atendemos a la teoría de los obesógenos, la 

exposición a estos contaminantes podría considerarse como causa de la obesidad 

(Garcia-Mayor et al., 2012), pero también podría darse el caso de que los niveles 

elevados de COPs fueran el resultado de una mayor ingesta de grasas por parte de la 

población obesa (Darnerud et al., 2006;Tornkvist et al., 2011). Además, y como ya se 

explicó con anterioridad en el apartado correspondiente, es necesario tener en cuenta el 

efecto dilución que tendría una elevada cantidad de grasa corporal sobre las 

concentraciones de COPs. Esta cuestión se hace incluso más compleja si tenemos en 

cuenta que las poblaciones presentan  patrones dietéticos y de estilo de vida específicos, 

por lo que se hace indispensable el estudio de poblaciones específicas antes de asumir 

los resultados generados en otras cohortes (Arrebola et al., 2012c). Se estima que el 

tejido adiposo juega un papel muy importante en la génesis de la diabetes y 

enfermedades cardiovasculares (Ogunbode et al., 2011), aunque las causas no son del 

todo conocidas. Nuestros propios resultados, comparados y confrontados con los de 

otros autores, sugieren que los COPs almacenados en el tejido adiposo a lo largo de la 

vida podrían ser una de las causas de esta asociación (Lee et al., 2007b;Porta, 2006b) 
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Figura 12. Posibles escenarios para la relación entre el índice de masa corporal y las 

concentraciones de COPs y la aparición de enfermedades de carácter metabólico 

 

La existencia de compuestos químicos, contaminantes ambientales, que pueden ejercer 

efectos diversos sobre el metabolismo abre un interesante debate sobre la patogenia de 

enfermedades comunes y sustenta el concepto enunciado por Casas-Casas Desvergne 

(Casals-Casas and Desvergne, 2011) sobre la hipótesis de disrupción metabólica, en la 

que se engloba tanto el concepto de obesógenos como otras alteraciones en el 

metabolismo. No sólo existen compuestos que funcionan como obesógenos, sino que se 

evidencian aquellos que actúan a otros niveles, promoviendo otros aspectos del SM 

como la diabetes (Heindel et al., 2015). 

La complejidad del estudio de los múltiples efectos de los COPs en su capacidad de 

disruptora de sistemas hormonales y metabolismo se acompaña de la propia 

complejidad de la regulación de la homeostasis hormonal en los organismos vivos. Las 

interacciones de los COPs con los sistemas biológicos y los  mecanismos de acción a 

muy diferentes niveles son tan solo parcialmente conocidos y ahora empezamos a tener 

evidencia de su intervención en la patogenia de procesos complejos. Creemos que es un 

objetivo de continuidad de este trabajo de tesis doctoral el proveer a los investigadores 

con argumentos de peso para que incluyan la hipótesis disruptora endocrina y 

metabólica entre las premisas de trabajo y a los responsables de los programas de salud 

pública con pruebas suficientemente sólidas parea actuar de forma preventiva limitando 

la exposición en poblaciones especialmente sensibles. 
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8. Conclusiones 
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El análisis pormenorizado de los resultados experimentales del presente trabajo y su 

discusión a la luz de las investigaciones más recientes en este campo, nos han permitido 

enunciar las siguientes conclusiones: 

 

1. Desde el punto de vista sanitario, la exposición humana a plaguicidas organoclorados 

y PCBs en España es relevante, ya que a pesar de la prohibición de uso de estos 

compuestos químicos, la totalidad de la población estudiada presenta niveles detectables 

de, al menos, uno de los COPs investigados (HCB, p,p´-DDE y PCBs 138, 153 y 180). 

Las concentraciones (medianas) oscilaron entre 0,24 y 1,04 ng/ml para el HCB y el 

p,p´-DDE, respectivamente. Comparando con estudios previos, se ponen de manifiesto 

tanto la tendencia decreciente a lo largo del tiempo de los niveles de la mayoría de los 

COPs, así como importantes diferencias regionales en el grado de exposición. 

Determinantes de la exposición han resultado ser el sexo, la edad y el IMC entre las 

características individuales, así como la lactancia recibida, la transferencia 

transplacentaria y el consumo de alimentos grasos de origen animal, entre las posibles 

vías y fuentes de exposición. 

 

2. El presente trabajo supone el primer estudio de biomonitorización de la exposición 

humana a COPs en Bolivia y muestra, tal y como ocurre en la población española, que 

la mayoría de la población boliviana presenta niveles detectables de PCBs en el 

organismo. Las concentraciones en suero (medias geométricas)  se situaron en el rango 

26,7-59,0 ng/g de lípido para los PCB-180 y 153 y en tejido adiposo en el rango 41,0-

105,0 ng/g de lípido para los PCB-180 y 138. Se trata de unas concentraciones en el 

rango medio-bajo en comparación con estudios similares en Europa y Norteamérica, 

probablemente debido al menor grado de industrialización del país. Los principales 

predictores de las concentraciones en sangre incluyen la ocupación relacionada con 

actividad industrial y el consumo de alimentos grasos, mientras que para las 

concentraciones en tejido adiposo fueron la edad, el hábito tabáquico, el consumo de 

alimentos grasos y la residencia.  
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3. Dado el carácter lipofílico de los compuestos estudiados en este trabajo ha sido del 

mayor interés investigar la asociación entre la exposición a COPs y el metabolismo 

lipídico. A este respecto dos observaciones deben ser destacadas: 

i) en el análisis multivariante, las concentraciones de HCB evidenciaron una asociación 

cuadrática con los niveles de colesterol total, HDL, LDL y lípidos totales en suero; del 

mismo modo, los niveles de PCB-138 y 180 se asociaron de la misma forma con los 

triglicéridos y lípidos totales en suero, y PCB-153 con LDL; además los residuos de 

HCB, p, p'-DDE, y β-HCH mostraron asociaciones de segundo grado con el IMC. 

 ii) todos los modelos cuadráticos mostraron una tendencia positiva en los niveles bajos 

de exposición, mientras que la pendiente disminuyó o incluso se convirtió en negativa 

en los niveles de exposición más altos.  

Nuestros resultados sugieren una posible relación entre la exposición histórica a COPs y 

lípidos séricos / obesidad, que sigue un patrón no lineal en la mayoría de los casos. La 

hipótesis que planteamos es que los COPs presentes en los alimentos ricos en grasa 

pueden ser promotores de las alteraciones en los lípidos séricos y la obesidad. Ambas 

situaciones, exposición a COPs y trastornos lipídicos, se asocian con un elevado 

consumo de alimentos grasos, por lo que tal y como ha sido propuesto por otros 

investigadores, se requieren más estudios sobre el papel de los contaminantes lipofílicos 

presentes en la dieta. 

 

4. La interferencia de los compuestos químicos disruptores endocrinos, como es el caso 

de los COPs estudiados, sobre la homeostasis hormonal y el metabolismo es un hecho 

confirmado en esta tesis doctoral, ya que los niveles de p,p´-DDE, principal metabolito 

del plaguicida DDT, presentes en el tejido adiposo se asociaron positivamente con la 

prevalencia de diabetes tipo 2, independientemente de la edad de los individuos, su sexo 

o su IMC. Es de resaltar el papel que juega la obesidad, aparentemente paradójico, en 

esta asociación de tal manera que la linealidad existente entre la concentración de p,p’-

DDE y riesgo de diabetes tipo 2  para las personas con un IMC inferior a 30 kg/m2, se 

pierde en el caso de los individuos mas obesos, obteniéndose una figura en forma de U-

invertida. Este tipo de asociación, así como las dificultades en su interpretación, se ha 
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descrito con anterioridad en la relación entre la exposición a DE y enfermedad. No se 

puede descartar un efecto dilución, es decir, que las personas más obesas a pesar de 

tener una mayor carga bruta de COPs en el organismo, presenten aparentemente 

concentraciones más bajas al considerar su alto IMC. Nuevos estudios deberían aclarar 

el verdadero papel de la obesidad en la exposición a COPs, ya que podría ser tanto 

causa como efecto o, incluso, factor mediador del efecto. 
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