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 RESUMEN   

1. RESUMEN 
 

     El incremento de peso (sobrepeso y obesidad), es uno de los problemas más 

importantes de salud pública en el mundo. En líneas generales, las personas que sufren 

obesidad tienen el riesgo de padecer otras enfermedades como la hipertensión, diabetes, 

síndrome metabólico, hiperlipemia, depresión, patologías cardiovasculares, algunos 

tipos de cáncer y también se asocia con un aumento de mortalidad. Aunque la mejora 

de los hábitos alimentarios y estilo de vida saludable es clave para revertir esta situación 

existen otros factores medioambientales que parecen estar implicados en su desarrollo 

como los disruptores endocrinos.  

     El ser humano se encuentra expuesto a los disruptores endocrinos que acceden al 

organismo a través de la vía digestiva, respiratoria y dérmica. La exposición a estos 

contaminantes químicos con actividad hormonal es dificil de evitar ya que existen una 

multitud de compuestos químicos en nuestra vida diaria. Estas sustancias químicas se 

emplean como materia prima para la fabricación de otros compuestos y preparados, que 

pueden ser envases de plástico de uso alimentario, pesticidas o formar parte de 

cosméticos, lo que dificulta la identificación de las fuentes de exposición. La exposición 

en el ser humano suele ocurrir a concentraciones bajas de mezclas de sustancias que 

pueden interactuar entre sí y con las hormonas endógenas produciendo efectos 

antagónicos, aditivos y/o sinérgicos. 

     La asociación entre la exposición a los compuestos químicos y el peso corporal ha sido 

evaluada en diferentes estudios epidemiológicos. Comprender las consecuencias sobre 

la salud de la exposición de los disruptores endocrinos dietéticos en poblaciones 

vulnerables como niños y adolescentes es muy importante para mejorar la comprensión 

actual de las contribuciones dietéticas a la exposición de estos compuestos químicos y 

para desarrollar programas apropiados de mitigación de la exposición.  

     Es por ello que en esta Tesis Doctoral se ha realizado diversos estudios encaminados 

en primer lugar a evaluar la relación entre la exposición dietética a determinados 

disruptores endocrinos, como el Bisfenol A y análogos y los Parabenos, con el objetivo 

de establecer una relación con el sobrepeso y obesidad en una población vulnerable 
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como es la infancia y adolescencia. En segundo lugar, se establece el posible efecto 

hormonal de esta exposición. La hipótesis del obesógeno propone que los disruptores 

endocrinos pueden modificar la susceptibilidad a la obesidad, lo que explica en parte el 

crecimiento epidémico de casos de sobrepeso y obesidad. Estos compuestos podrían 

desencadenar el aumento de peso a través de la interrupción de la adipogénesis y el 

metabolismo de los lípidos al unirse a factores de transcripción nuclear, incluidos los 

receptores activados por proliferadores de peroxisomas y los receptores de hormonas 

esteroides. Se han propuesto además otros mecanismos de acción como la inducción de 

modificaciones epigenéticas, el deterioro de la estructura de la cromatina y la alteración 

de la microbiota intestinal.  

     Y, por último, en esta Tesis, se plantea la hipótesis de estudio sobre la frecuencia de 

la expresión de determinados polimorfismos de un solo nucleótido relacionados con 

procesos adipogénicos y su relación con la exposición a estas sustancias químicas, 

(bisfenoles y parabenos).  

Aunque la obesidad tiene una elevada heredabilidad, existen más de 900 polimorfismos 

de un solo nucleótido que han sido identificados en la obesidad. Existen variantes 

genéticas de genes asociados a la masa grasa y la obesidad que se expresan en gran 

medida en el cerebro interfieriendo negativamente con la respuesta a los alimentos 

mediada por leptina y el equilibrio energético, el metabolismo y la adipogénesis, es por 

ello que esos genes se asocian con un mayor riesgo de sobrepeso y obesidad en niños y 

adultos.
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2. SUMMARY 
 

     Excess weight (overweight and obesity) is one of the most important public health 

problems in the world. In general, people who suffer from obesity are at risk of suffering 

from other diseases such as hypertension, diabetes, metabolic syndrome, 

hyperlipidemia, depression, cardiovascular pathologies, some types of cancer and it is 

also associated with increased mortality. Although improving eating habits and a 

healthy lifestyle is key to reversing this problem, there are other environmental factors 

that seem to be involved in its development, such as endocrine disruptors. 

     The human being is exposed to endocrine disruptors that enter the body through the 

digestive, respiratory and dermal routes. Avoiding exposure to these hormonally active 

chemical pollutants is a complicated since there are a multitude of chemical compounds 

in our daily lives. These chemical substances are used as raw material for the 

manufacture of other compounds and preparations, which can be plastic containers for 

food use, pesticides or form part of cosmetics, which makes it difficult to identify the 

sources of exposure. Exposure in humans usually occurs at low concentrations of 

mixtures of substances that can interact with each other and with endogenous hormones 

producing antagonistic, additive and/or synergistic effects.      

    The association between exposure to chemical compounds and body weight has been 

evaluated in different epidemiological studies. Understanding the health consequences 

of exposure to dietary endocrine disruptors in vulnerable populations such as children 

and adolescents is very important to improve current understanding of dietary 

contributions to exposure to these chemicals and to develop appropriate exposure 

mitigation programs.  

     That is why several studies have been carried out in this Doctoral dissertation firstly 

at evaluating the relationship between dietary exposure to certain endocrine disruptors, 

such as Bisphenol A and its analogs and Parabens, with the aim of establishing a 

relationship with overweight. and obesity in a vulnerable population such as children 

and adolescents. Second, the possible hormonal effect of this exposure is established. The 

obesogen hypothesis proposes that endocrine disruptors can modify susceptibility to 

obesity, which explains in part the epidemic growth of cases of overweight and obesity.  
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These compounds could trigger weight gain through disruption of adipogenesis and 

lipid metabolism by binding to nuclear transcription factors, including peroxisome 

proliferator-activated receptors and steroid hormone receptors. Other mechanisms of 

action have also been proposed, such as the induction of epigenetic modifications, the 

deterioration of chromatin structure and the alteration of the intestinal microbiota. 

     And finally, in this Doctoral dissertation, the study hypothesis is raised on the 

frequency of the expression of certain polymorphisms of a single nucleotide related to 

adipogenic processes and their relationship with exposure to these chemical substances 

(bisphenols and parabens). 

     Although obesity has a high heritability, there are more than 900 single nucleotide 

polymorphisms that have been identified in obesity. There are genetic variants of genes 

associated with fat mass and obesity that are highly expressed in the brain, negatively 

interfering with the leptin-mediated response to food and energy balance, metabolism 

and adipogenesis, which is why these genes are associated with an increased risk of 

overweight and obesity in children and adults.
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3. INTRODUCCIÓN 
 

3.1. SOBREPESO Y OBESIDAD EN ESTE GRUPO DE POBLACIÓN 

 

     Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), la obesidad es uno de los 

problemas más importantes de salud pública en todo el mundo (WHO,2021). La OMS 

define el sobrepeso (con un índice de masa corporal (IMC) superior a 25 kg / m2) y la 

obesidad (IMC ≥ 30 kg / m2) como una acumulación excesiva o anormal de masa grasa 

que predispone fuertemente al desarrollo de trastornos psicológicos y enfermedades 

crónicas como enfermedades cardiovasculares, diabetes, cáncer y enfermedades 

respiratorias crónicas (Cole et al., 2007; da Luz et al., 2018; WHO, 2020). 

      La obesidad es una condición compleja con serias dimensiones ambientales, 

genéticas, psicológicas, sociales y económicas. Sin embargo, todas los mecanismos y 

causas implicados en el desarrollo de la obesidad aún no se conocen por completo (Amin 

et al.,2019). 

     Diversos estudios publicados en los años 80 como el “Paidos”, se obtuvieron datos 

basados en las mediciones antropométricas que ya indicaban un exceso por sobrepeso 

entre los niños. Pero es a partir del año 2000 cuando se realizan varios estudios en los 

que el porcentaje de sobrepeso y obesidad en adolescentes y adultos jóvenes ha ido en 

aumento como el “Enkid”, estudio Avena en el año 2005 o los estudios realizados por la 

estrategia NAOS y Aladino. 

     Durante las últimas dos décadas la obesidad ha aumentado enormemente entre niños, 

adolescentes y adultos, siendo una de las principales cuestiones de salud pública a nivel 

mundial (Kumar y Kelly, 2017; Marques et al., 2018; Ruiz et al., 2020).  
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     Las etapas primarias como la infancia, adolescencia y los jóvenes se han descrito para 

prevenir o disminuir el sobrepeso u obesidad y sus problemas de salud adversos 

(Garrido-Miguel et al., 2019; Guddal et al., 2020; Rito, et al. al., 2019). Varios factores de 

riesgo como los cambios socioeconómicos, la pérdida de adherencia a la dieta 

mediterránea y la adopción de estilos de vida sedentarios en lugar de tener buenas 

conductas de actividad física son probablemente responsables del aumento de la 

susceptibilidad al sobrepeso y la obesidad (Amato, et al., 2021; Bonaccio, et al., 2016; 

Grosso y Galvano, 2016). 

     El sobrepeso y la obesidad en etapas como la niñez y adolescencia se asocian con 

mayor probabilidad de ser adultos obesos y mayor riesgo de sufrir enfermedades no 

transmisibles como diabetes mellitus tipo 2, enfermedad cardiovascular y algunos tipos 

de cáncer, en etapas posteriores de la vida (Geserick et al., 2018; Reilly y Kelly, 2011). 

     El ritmo de crecimiento de esta situación llevó a la OMS en 2012 a proponer como 

objetivo lograr que en 2025 no haya aumentado el sobrepeso infantil (Aranceta et 

al.,2019).  

     En la actualidad, esa situación de incremento de sobrepeso y obesidad en adolescentes 

y adultos jóvenes en España está cambiando y así lo demuestra diversos estudios como 

el realizado por la fundación Mapfre (Alimentación y sociedad en la España del siglo XXI 

área de promoción de la salud). Los resultados obtenidos se resumen en que se está 

estabilizando esa tendencia de sobrepeso y obesidad en ese grupo de población ya que 

se han realizado cambios en su alimentación como una ingesta menor de alimentos 

azucarados, menos consumo de carnes y menos lácteos, y, por el contrario, hay un 

aumento de frutas y verduras, así como de pescados. A pesar de que estudios más 

recientes muestran una tendencia a la estabilización, España continúa situándose entre 

los países con las tasas más altas de sobrepeso y obesidad infantil y juvenil de Europa 

(Buoncristiano et al., 2021). 
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3.2. HÁBITOS NUTRICIONALES Y ESTILO DE VIDA 
      

     El vínculo existente entre alimentación y salud es ya conocido desde épocas pasadas, 

un ejemplo de ello es en la antigua Roma donde ya se usaban los alimentos como 

medicamentos o incluso como cosméticos.  

     A finales del siglo XVIII, gracias al químico Antoine Lavoisier, cuando se demuestra 

que los alimentos actúan como combustibles y se estudia la composición de los 

alimentos. A lo largo del siglo XIX se descubre que los alimentos proporcionan energía 

y macronutrientes como proteínas, hidratos de carbono y grasa. Y es a partir del siglo 

XX cuando se instaura el concepto de vitaminas y se establece la relación entre salud y 

enfermedad, empezando con ello a asentarse la relación entre excesos o deficiencias 

nutricionales con enfermedades como el raquitismo en niños producido por la 

deficiencia de vitamina D.  

     Si hacemos un repaso a los cambios en los hábitos alimentarios y estilos de vida en 

España en el último siglo observamos que están asociados a la mejora en las condiciones 

socioeconómicas y sanitarias debido a los cambios económicos y sociales producidos en 

ese periodo. Esas modificaciones han tenido como consecuencia un aumento de 

sobrepeso y obesidad, así como de enfermedades crónicas, como las cardiovasculares y 

la diabetes (Marrodán et al., 2012). 

     La transición nutricional vino determinada por la influencia que tuvo la población en 

general por la publicidad y por la globalización de los mercados, es por ello, que se 

tendió a seguir un modelo alimentario similar y universal que nos alejaba de la dieta 

mediterránea ya que se tendía a aumentar la ingesta calórica, proteínas de origen animal 

y grasas que abundan en los productos cárnicos y en los alimentos procesados.  

     En nuestro país desde el año 1950 hasta el año 2006 sucedieron una serie de cambios 

que relacionados con factores socioeconómicos y culturales que afectaron al precio de 

los alimentos y al gusto de los consumidores. En esos años el consumo de azúcar, huevos 

cereales y derivados, aceites y grasas y de legumbres mostraron una disminución 

constante. Mientras que el consumo de alimentos como carnes y derivados, lácteos, 
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hortalizas, verduras, frutas, pescados y mariscos estuvieron en auge (Marrodán et al., 

2012). 

     Actualmente en España se caracteriza por seguir la Dieta Mediterránea incluso 

durante la pandemia por SARS-CoV-2, hay estudios que indican que en la época del 

confinamiento la adherencia a ese tipo de dieta fue mayor especialmente en la población 

femenina que tendió a mejorar esos hábitos alimentarios (Rodríguez-Pérez et al.,2020; 

Tárraga López Pedro et al., 2020). 

     El término de Dieta Mediterránea (DM) fue puesto por Ancel Keys para referirse al 

estilo de alimentación que tenían varios países del mediterráneo como Grecia, Creta, Sur 

de Italia y España.  La DM se define como hábito alimentario entendiéndose esta como 

dieta prudente y saludable relacionada con una menor incidencia de enfermedades 

crónicas no transmisibles (ECNT) que prevalecen en los países desarrollados.  Además, 

está relacionada con una mayor esperanza de vida. Según la Sociedad Española de 

Endocrinología y Nutrición la DM se basa en un bajo consumo de alimentos procesados, 

carnes rojas y embutidos, así como un alto consumo de frutas, verduras, hortalizas, 

legumbres, cereales y frutos secos. Se aconseja consumo moderado de lácteos, huevos y 

carnes blancas. En este tipo de dieta se recomienda como grasa principal el uso de aceite 

de oliva.  

     Mientras la mejora de los hábitos alimentarios y el aumento de la actividad física han 

sido el foco principal en la prevención y/o reducción de la obesidad, el rápido incremento 

de ésta, en países con diferentes hábitos dietéticos y patrones de actividad física, sugiere 

la posible existencia de factores medioambientales incidentes. Esto, ha llevado a la 

hipótesis de que el aumento de la exposición a sustancias disruptoras endocrinas, que 

interfieren con diversos aspectos del metabolismo, se relaciona con la epidemia mundial 

de obesidad, lo que ha llevado a llamar a estos compuestos “obesógenos 

medioambientales” (Heindel y Blumberg, 2019; Mocnik y Marcun, 2021; Sarni et al., 

2021; Sun et al., 2022).
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3.3. DISRUPTORES ENDOCRINOS 

 

3.3.1. Concepto 

 

     Los disruptores endocrinos (DE) son un conjunto variado y heterogéneo de 

compuestos químicos exógenos, capaces de alterar la síntesis, liberación, transporte, 

metabolismo, acción o eliminación de las hormonas naturales en el organismo (Boudalia 

et al., 2021). La Endocrine Society los define como “an exogenous chemical or mixture of 

chemicals that interferes with any aspect of hormone action” (Zoeller et al., 2012). La 

exposición a los DE ha llamado la atención de los investigadores por sus propiedades de 

lipofilia y bioacumulación, especialmente para aquellos químicos que imitan las 

hormonas (Belcher et al., 2019; Darbre et al., 2020). 

     Ya en los años 30 Edward Charles Dodds, un científico y médico británico, anunciaba 

la síntesis de un estrógeno artificial, dietilestilbestrol (DES), que actuaba sobre el 

organismo igual que el estrógeno natural.    

     Las personas, como ya se ha comentado anteriormente, están expuestas a diferentes 

tipos de DE que pueden acceder al organismo por diferentes vías como la vía digestiva, 

la respiratoria y la dérmica. Además, otra forma de entrada que se puede dar en centros 

sanitarios sería a través de la vía parenteral (Iribarne-Durán et al., 2019; Testai et al., 

2016).   

     Hasta el momento, la investigación se ha centrado principalmente en conocer la 

evaluación del riesgo que pueden tener estos compuestos químicos de manera 

individual sobre la salud humana. Sin embargo, el ser humano está continuamente 

expuesto a mezclas de contaminantes medioambientales que pueden interactuar entre 

ellos y modificar su efecto individual, produciendo un efecto combinado de los mismo. 

Actualmente, son estas mezclas las que están siendo objeto de investigación para conocer 

el efecto que tiene sobre el metabolismo de una exposición combinada (Caporale et 

al.,2022; Sun et al., 2022). 
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3.3.2. Tipos  

 

     En la actualidad el catálogo de todos los compuestos químicos que 

la Agencia Europea de Sustancias y Preparados Químicos (ECHA) tiene reconocidos es 

muy extenso y que crece día a día que pueden ser desde productos químicos sintetizados 

por el hombre hasta sustancias que se encuentran de manera natural en el medio 

ambiente como los fitoestrógenos. De todos esos compuestos, alrededor de 1.500 parecen 

interactuar con los sistemas de control hormonal en los seres vivos (ECHA). 

 

               Figura 1. Clasificación de los DE según el origen de los mismos (Marty et al., 

2010): 

Dentro del grupo de los plásticos que es donde se localizan los DE que se estudian en 

esta Tesis Doctoral distinguimos varios grupos que se resumen en la siguiente figura 2 

que corresponde a una modificación de la clasificación dada por Casals-Casas y 

Desvergne, 2009. 
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Figura 2. Clasificación de los Plásticos  

 

3.3.3. Fuentes de exposición  

     

      Las fuentes se pueden encontrar en el medio ambiente, así como en cualquier 

producto que empleamos en nuestro día a día, desde cosméticos, aditivos alimentarios, 

pesticidas, tintes y plásticos (Mikoÿajewska et al., 2015). Es por ello que la población se 

encuentra expuesta de manera persistente y/o en las etapas más sensibles de la vida 

como la infancia, pero se ha demostrado que la comida y concretamente las conservas y 

los alimentos enlatados es la fuente de mayor importancia (Hartle et al., 2016; Galvez-

Ontiveros et al., 2021). 

     A continuación, se detalla una serie de alimentos y bebidas que pueden contener DE:  

 Carnes y leches grasas contienen compuestos químicos persistentes y metales 

(Cabrerizo Lorenzana et al., 2017) 

 Pecados grasos y de gran tamaño son fuente de contaminación de metilmercurio, 

ftalatos y compuestos persistentes. (Celnihier, 2018) 
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 Alimentos ahumados y alimentos que se consumen fritos ya que si las 

temperaturas usadas son altas va a favorecer la producción de acrilamida 

(Morales et al 2019). 

 Agua embotellada en botellas de plástico, entre sus componentes destaca los 

bisfenoles (Zaborowska et al., 2021) 

 Las latas de refresco, al igual que las latas de conservas, contiene un film interior 

de resina epoxi y por lo tanto conlleva a una exposición a bisfenoles (Ćwiek-

Ludwicka, 2015; Kimber, 2017; Kovačič et al., 2020). 

     Otra fuente de exposición a los DE a tener en cuenta son los componentes de los 

utensilios, así como el material empleado en el procesado y almacenamiento de los 

alimentos o que se incorpora durante el proceso de cocinado y preparación para ser 

consumidos. Hay determinados utensilios de cocina y sartenes usados en la cocina con 

recubrimiento interior de aislantes perfluorados como el sulfonato de perfluorooctano 

(PFOS)  y el ácido perfluorooctanoico (PFOA) que deben ser evitados y en su caso elegir 

otros que tengan entre sus materiales titanio, acero o cerámica (Cabrerizo Lorenzana et 

al., 2017). Estos componentes están prohibidos por la Unión Europea desde el año 2017, 

aunque en algunos casos concretos se amplia el plazo hasta el 2023, por lo que 

actualmente se pueden encontrar antiadherentes libres de PFOA. 

     Si nos centramos en uno de los principales DE estudiados en esta Tesis como el 

Bisfenol A (BPA) y análogos en los alimentos se ha demostrado que es a través de la 

alimentación la principal vía de exposición a estos compuestos, especialmente al BPA 

(Vrachnis et al., 2021; Martínez et al., 2018).  Nuestro grupo de investigación junto con el 

grupo de investigación en Química Analítica y Ciencias de la vida del Departamento de 

Química Analítica de la Universidad de Granada, ha puesto a punto la metodología 

analítica para la determinación de la presencia de 6 análogos del BPA con actividad 

estrogénica en alimentos consumidos de manera habitual por la población infantil 

encontrándose Bisfenol E (BPE), Bisfenol B (BPB), Bisfenol S (BPS) y Bisfenol P (BPP) en 

la mayoría de los alimentos analizados (García-Córcoles et al., 2018). A su vez se, se ha 

analizado la presencia de BPA y análogos en casi 100 alimentos comúnmente 

consumidos por población española, siendo el BPA el compuesto detectado con mayor 
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frecuencia, seguido del BPS y el BPE. Por el contrario, el Bisfenol AF(BPAF), Bisfenol B 

(BPB) y Bisfenol P (BPP) no fueron encontrados en las muestras analizadas (Galvez-

Ontiveros et al., 2021).  

 

3.3.4. Efectos en la salud 

      

      Los DE pueden actuar a muy bajas dosis, el efecto que se observa a bajas 

concentraciones es diferente del que ocurre a concentraciones mayores, hecho que 

dificulta la predicción de las consecuencias a bajas dosis. Por otro lado, las consecuencias 

para la salud de la exposición a un DE pueden observarse años después de que la 

exposición haya sucedido, dificultando con ello una asociación causa-efecto. Hay 

evidencias científicas que sugieren que la exposición a disruptores hormonales puede 

conducir a una serie de alteraciones en la salud humana (Demeneix et al., 2019). 

     Los efectos en la salud que pueden tener los DE son los siguientes:  

 Alteración de la función reproductiva.  

 Disminución del nivel de testosterona, así como del número y calidad de 

los espermatozoides (Ghayda et al., 2019). 

 Hipospadias y/o criptorquidia en niños (Svechnikov et al,.2016; Toppari,  

et al., 2016). 

 En niñas alteraciones en el desarrollo sexual y enfermedades como 

endometriosis (Lucaccioni et al., 2020) y ovarios poliquísticos (Akin et al., 

2020). Cambios en la acción molecular que podrían modificar el 

desarrollo de la pubertad (Almstrup et al., 2020). 

 Mayor frecuencia de abortos, malformaciones congénitas y bajo peso al 

nacer (Krieg et al., 2016). 

 

 Alteraciones endocrinas.  

 Alteraciones tiroideas (Gutleb et al., 2016; Bilal et al., 2018). 

 

 Enfermedades cardiovasculares (Arrebola, 2015; Rasdi et al., 2020). 
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 Aparición de tumores en órganos hormono-dependientes.  

En mujeres cánceres de tiroides, mama y ovario y en hombres cánceres de 

testículos y próstata (Houston et al., 2020; Darbre, 2015). Estudios 

epidemiológicos en humanos han asociado la relación entre la exposición al BPA 

y los niveles de hormona tiroidea. El BPA participa en la acción de la hormona 

tiroidea como antagonista del receptor de la hormona tiroidea (Min Joo Kim et 

al., 2019). 

 

 Alteración en el desarrollo del sistema neurológico (Mustieles et al., 2022). 

 Relacionado con el deterioro de la memoria, deterioro motor, déficits 

sensoriales y problemas de salud mental como retraso mental, autismo, 

agresividad e hiperactividad. (Dalsagera et al., 2019) 

 Debilitamiento del sistema inmunológico (Nowak et al., 2020). 

 Alteraciones metabólicas: como diabetes, síndrome metabólico y obesidad. 

(Rotondo et al., 2020). 

 

3.3.5. Mecanismos de acción de los disruptores endocrinos 
 

     Cualquier sistema hormonal puede verse afectado por la interferencia de los DE.  El 

sistema endocrino actúa junto con el sistema inmunitario y con el sistema nervioso 

encargándose de mantener la estabilidad interna del organismo, controlar el 

metabolismo y la utilización y almacenamiento de la energía, regular el crecimiento y el 

desarrollo e intervenir en el control de la reproducción.  

     A continuación, en la siguiente figura, se detallan los diferentes órganos y glándulas 

endocrinas con las hormonas que segregan y sintetizan.  
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Figura 3. Sistema endocrino 

 

     Los DE son compuestos exógenos al organismo humano que ejercen acciones 

principalmente a través de los receptores hormonales nucleares, incluidos los receptores 

de estrógenos, andrógenos, progesterona o tiroides, entre otros, y en consecuencia 

pueden alterar la homeostasis del sistema endocrino.  

     Los principales mecanismos de acción de los DE se debe por tanto a su interacción 

con tres tipos de receptores nucleares: receptores hormonales, receptores de xenobióticos 

(relacionados con procesos de toxicidad) y receptores activados por proliferadores de 

peroxisoma (Casals-Casas y Desvergne, 2011).   Puede suceder que varios tipos celulares 

tengan el mismo receptor, la respuesta será diferente y específica tras la interacción 

hormona-receptor de cada órgano o tejido.  
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A continuación, se muestra cómo puede los DE actuar, bien sobreestimulando al 

receptor mediante su unión a ellos o bien produciendo el bloqueo e impidiendo la unión 

entre la hormona y el receptor. 

 

Figura 4. Reacción normal de unión de hormona natural- receptor y reacción 

bloqueada al interferir el DE. 

 

     Los DE han demostrado su capacidad de unión con los receptores activados por 

proliferadores de peroxisomas (PPAR) en sus isoformas α, δ and γ, el PPAR es uno de 

los principales receptores implicado en la biología de los adipocitos y su unión está 

asociada con la modificación de la metilación del ADN. Otra opción puede ser que el DE 

se una al receptor retinoide X (RXRα) produciendo la adipogénesis ya que se forma un 

coactivador transcripcional específico de tejido asociado a la obesidad (Van Dijk et al., 

2015). 

     El principal regulador de la adipogénesis es el receptor PPARγ junto con la 

CCAAT/proteína de unión al potenciador alfa (C/EBPα), son los principales factores 

transcripcionales que regulan la diferenciación de los adipocitos (Gregorio et al., 2021). 

Los obesógenos han demostrado su capacidad de unión con estos receptores PPARγ. La 

activación de este receptor, PPAR, favorece la biosíntesis lipídica, así como su 

almacenamiento mediante la activación de genes relacionados con el balance energético. 
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     La adipogénesis es la expansión del tejido adiposo que se subdivide en los procesos 

de hiperplasia de células grasas, caracterizados por la formación de nuevos adipocitos a 

través de la diferenciación de precursores residentes y la hipertrofia de células grasas 

(Biemann et al., 2021).   

     En condiciones naturales cuando se activa la PPARγ, se incrementa la expresión de 

leptina (LEP) que es un péptido que actúa en el sistema nervioso central y que circula en 

la sangre y es la encargada de producir la la sensación de saciedad.  En la regulación de 

la LEP intervienen factores genéticos y factores ambientales.  La expresión del gen ob 

(gen que codifica a la LEP) se debe al tejido adiposo y sus niveles están relacionados con 

la masa del tejido adiposo y con los triglicéridos almacenados (Cui et al., 2016). 

    Existen varios elementos reguladores en la expresión del gen ob. La expresión del gen 

de la LEP es regulada negativamente por el PPARγ y positivamente C/EBPα. Ambos 

actúan como factores de transcripción que se encargan del control de la diferenciación 

del adipocito.  La expresión del gen ob es impulsada por C/EBPα, produciendo un 

incremento de LEP mientras que cuando se activa el PPARγ sucede lo contrario, una 

disminución en los niveles de LEP (Noon et al., 2006). 

La LEP es, por tanto, la encargada de informar al cerebro sobre la cantidad de grasa 

acumulada en el organismo, determinando la finalización de la ingesta y la 

desregularización del sistema nervioso simpático, disminuyendo la expresión de PPARγ 

en los adipocitos. La sensación de hambre tiene lugar cuando los adipocitos secretan 

menos LEP (Yilmaz et al.,2020). 

   Las hormonas leptina y grelina son hormonas secretadas por el tejido adiposo que 

actúan de formas opuestas para regular el hambre, siendo la LEP inhibidora y la grelina 

estimulante. Ya en estudios del año 2014 indicaba que las alteraciones en los niveles 

circulantes de estas hormonas sugieren que los DE y más concretamente el BPA puede 

actuar interfiriendo con el control hormonal del hambre y la saciedad (Rönn et al., 2014). 

     Por todo lo descrito anteriormente, parece probable que cualquier ligando que pueda 

unirse al PPARγ sea capaz de influir en la adipogénesis y por tanto en la obesidad 

(Pereira-Fernandes et al., 2013). 
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En la siguiente figura se resume en líneas generales el mecanismo de acción de los DE.  

 

    Figura 5. Mecanismo de acción de los DE. 

 

     A su vez, existen diversos estudios que relacionan la microbiota intestinal y los DE y 

su contribución con la obesidad. Los informes indican que la microbiota puede ser 

modulada por el receptor AhR que es expresado por los linfocitos intraepiteliales 

intestinales y que tiene un papel fundamental para que los DE actúen como obesógenos 

(Aguilera et al., 2020; Snedeker et al., 2012; Zhang et al., 2015).
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3.3.6. Bisfenol A y análogos. 
    

     A pesar de que la actividad  como mimetizador hormonal del BPA  (2,2-bis(4-

hidroxifenil)propano) se conoce desde 1936 cuando Dodds y Lawson demostraron que 

la administración de BPA a ratas ovariectomizadas producía cornificación vaginal y 

aumento del peso uterino (Dodds y Lawson, 1936), no es hasta  los años 50, cuando se 

descubrió que el BPA podía ser polimerizado para obtener materiales transparentes, 

resistentes y fáciles de moldear, lo que hizo el que el BPA, se transformara en uno de los 

productos más producidos y usados a nivel mundial, incluso cuando su actividad 

hormonal era reconocida. (Reid y Wilson, 1944). 

 

Figura 6. Bisfenol A 

 

     En el año 1991 se descubrió las propiedades estrogénicas del nonilfenol liberado del 

poliestireno (Soto et al., 1991). Estos experimentos llevaron a una extensa investigación 

sobre la exposición y los efectos del BPA en organismos modelo y humanos. Y dos años 

después en el 1993 el grupo de Krishnan y sus colaboradores encontraron que el BPA, 

liberado inadvertidamente en el medio desde los matraces, se une al receptor de 

estrógeno de los mamíferos, aunque con menos potencia que el estradiol, llegando así el 

primer informe de lixiviación de BPA. En experimentos adicionales, los autores también 

demostraron que el BPA podría provocar una respuesta estrogénica en una línea celular 

sensible al estrógeno bien establecida (MCF-7) a concentraciones nanomolares (Krishnan 

et al., 1993). 

     Las aplicaciones del BPA son múltiples y su uso está muy generalizado, siendo el 

monómero base para la producción de las resinas epoxi, polímeros de excelentes 

propiedades mecánicas, químicas y térmicas; y para la obtención de los plásticos 

policarbonato, que presentan gran estabilidad mecánica y térmica, además de buena 

transparencia (Murata y Kang, 2018; Zaborowska et al., 2021).  
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     Su uso también se ha extendido en la fabricación de resinas de poliéster, polisulfona 

y poliacrilato y retardadores de llama. El policarbonato se usa en la fabricación envases 

que están en contacto con alimentos como envases para su conservarlos, botellas de 

agua, leche y otras bebidas. Además, se usa para la fabricación de materiales como 

biberones, vajillas utensilios de horno y microondas. Las resinas epoxi se usan 

principalemente como revestimiento de protección de latas de alimentos y bebidas, y 

como revestimiento de las tapas metálicas de jarras y botellas de vidrio (Ćwiek-

Ludwicka, 2015; Kimber, 2017; Kovačič et al., 2020). 

     El mecanismo de acción del BPA una vez ingerido es metabolizado para ser 

transformado en su forma glucurónida y poder ser eliminado a través de la orina. Por 

tanto, la concentración de BPA-glucurónido en orina es proporcional a la exposición total 

recibida, que principalmente se da por vía alimentaria (Ramirez et al., 2021; Almeida et 

al., 2018). La presencia de BPA en saliva se debe a la migración de estos componentes 

desde los materiales utilizados para selladores y empastes dentales (Olea et al., 1996).  

     Se ha visto que la exposición de BPA a concentraciones menores de 10 μM en células 

preadipocitarias de ratones Murinae, incrementa los niveles de metilación del ADN y 

aumenta la diferenciación de adipocitos. Esto significa una mejora en el proceso de 

adipogénesis y un aumento en la probabilidad de desarrollar obesidad (Sales et al., 2013). 

Este compuesto produce un desequilibrio en la expresión de determinados microRNA 

(miRNA), pequeños RNA de aproximadamente 22 nucleótidos de longitud que regulan 

la expresión de genes codificantes de proteínas diana, produciendo una disminución de 

la expresión de dichos genes diana, induciendo una sobreexpresión o inhibición de éstos 

y, por tanto, modulando la expresión de los genes diana asociados a dichos miRNA 

(Avissar-Whiting et al., 2010; Chou et al., 2017; Kim et al., 2020; Lin et al., 2017; Lite et al., 

2019; Liu et al., 2020; Ma et al., 2020; Rasdi et al., 2020; Tilghman et al., 2012; Verbanck et 

al., 2017; Wei et al., 2017; Xie et al., 2016). 

     En relación a miRNA implicados en la adipogénesis, se ha encontrado que la 

expresión del miR-21 a-5p implicado en la diferenciación de adipocitos, se inhibe por la 

exposición a BPA, lo que describe un efecto adipogénico. Sin embargo, la sobreexpresión 

de este miRNA disminuye el efecto adipogénico inducido por el BPA (in vitro) e inhibe 
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parcialmente el exceso de peso y de grasa corporal (in vivo) asociados a la exposición a 

BPA. Este hallazgo indica que el miR-21a-5p podría ser un objetivo terapéutico potencial 

para la obesidad infantil mediada por la exposición al BPA (Xie et al., 2016). 

     En relación a otras enfermedades metabólicas, estudios en ratas han mostrado que la 

exposición prenatal a este contaminante incrementa el riesgo de enfermedades 

cardiovasculares, debido a la aparición de alteraciones de miRNA de células cardiacas 

(Rasdi et al., 2020). Además, la exposición a BPA induce un desequilibrio en la expresión 

de miRNA relacionados con la presión sanguínea, produciendo hipertensión arterial 

(Kim et al., 2020). 

     En modelos animales se ha descrito, para dosis consideradas no tóxicas, la capacidad 

del BPA para inhibir la secreción de adiponectinas en el tejido adiposo (Hugo et al., 

2008), de alterar parámetros bioquímicos plasmáticos, ocasionando hipercolesterolemia 

e hiperglucemia (Marmugi et al., 2014), provocar un aumento del peso corporal, del 

tejido graso y de los niveles de LEP e insulina en la descendencia de ratones hembras 

expuestas durante el embarazo e incremento de la ingesta de alimentos en éstas (Angle 

et al., 2013). Todo ello, explica la asociación que han encontrado varios estudios entre los 

niveles urinarios de BPA y el incremento del riesgo de padecer diabetes, obesidad y otras 

enfermedades metabólicas (Hwang et al., 2018; Lee et al., 2021; Moon et al., 2021a; Moon 

et al., 2021; Sun et al., 2022). 

     Los niños representan una población con mayor riesgo frente a la exposición del BPA, 

ya que, el proceso de desarrollo y crecimiento del organismo es más susceptible a los 

efectos del BPA y otros DE. Diversos estudios han advertido de las diferencias entre la 

infancia y la edad adulta en los patrones de absorción, metabolismo y excreción debido 

a que los niños ingieren de tres a cuatro veces más alimentos y agua en relación al peso 

corporal y sus rutas metabólicas son fisiológicamente inmaduras, con lo que su 

capacidad de detoxificación es significativamente menor (Wong y Durrani, 2017; 

Hoepner, 2019).  

     Debido a los efectos sobre el neurodesarrollo (Mustieles et al., 2022) y otros efectos 

tóxicos relacionados al efecto hormonal (Mustieles et al., 2019; Salamanca-Fernández E. 

et al.,2021), la Unión Europea prohibió el BPA, primero en productos para bebés como 
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vasitos y biberones en 2011, y más tarde se ha restringido su uso en el papel térmico. El 

envasado de fórmulas para lactantes se prohibió en Europa y Canadá debido a sus 

efectos negativos para la salud (EFSA, 2021). 

     En Europa la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) en un informe de 

reevaluación de los riesgos sobre la salud pública relacionados con la presencia de BPA 

en los envases alimentarios ha establecido un nuevo valor de IDA definitivo de 0,04 

ug/kg de peso y día, basándose en los efectos tóxicos de este compuesto en el sistema 

inmune. Si comparamos con el informe del 2015 se observa que la exposición dietética 

(media y 95 percentil) queda por encima de esa cantidad para todos los grupos de edad 

(EFSA, 2022). 

     Como consecuencia, el BPA comenzó a ser reemplazado por análogos de BPA como 

BPS (4, 4′-sulfonildifenol) y el BPF con propiedades y toxicidad similar al BPA (Molina-

Molina et al., 2013; Mustieles et al.,2020). Además, otras alternativas en la producción de 

las resinas que se usan en los materiales de contacto con los alimentos son BPP (Bis (4-

hidroxifenil)-1-4-diisopropilbenceno), BPB (2, 2-bis(4-hidroxifenilbutano), BPE (1,1-

Bis(4-hydroxyphenyl)etano) y BPAF (4,4′-(hexafluoroisopropilideno)difenol) (Zhang et 

al., 2020).  

Sus estructuras químicas aparecen recogidas en la siguiente figura. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Estructuras químicas de los compuestos análogos al Bisfenol A. 

Bisfenol S (BPS) Bisfenol F (BPF) Bisfenol B (BPB) 

Bisfenol E (BPE) Bisfenol AF (BPAF) 
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     Dado que el BPA y sus análogos comparten la misma estructura química básica, 

también existe el riesgo de que actúen análogos como DE, un riesgo evidenciado en 

estudios in vitro e in vivo (Rochester et al.,2015). Los bisfenoles son considerados como 

omnipresentes en el medio ambiente, siendo la exposición alimentaria una de las 

principales vías a través del cual los seres humanos están expuestos a estos compuestos 

(Geens, et al., 2012; Liu et al., 2018; Martínez et al.,2018; Von Goetz et al.,2010). La 

contaminación alimenticia con estos productos químicos puede ocurrir durante el 

procesado de los alimentos, envasado, transporte, y almacenamiento (Adeyi et al., 2019).  

     Se ha demostrado a través de diversos trabajos experimentales (Andújar et al., 2019; 

Pérez et al., 1998; Rivas et al., 2002) que los compuestos análogos al BPA presentan 

actividad estrogénica similar a este compuesto. Así también hay estudios que indican 

una actividad antiandrogénica en alguno de ellos (Perera et al., 2017; Rochester et al., 

2015).       

     En Europa, el BPA está siendo sustituido por BPS.  El BPS se utiliza en papel térmico 

y en recubrimientos de latas de alimentos y bebidas (Chen et al., 2016), además también 

se ha detectado en aguas superficiales, sedimentos y efluentes de aguas residuales en el 

mismo orden de magnitud que BPA (Wang et al., 2022). Un estudio realizado por Ye et 

al. (2015) investigó la exposición para diferentes bisfenoles utilizando muestras de orina 

de adultos. Este estudio reveló que, aunque la exposición a BPS estaba aumentando entre 

la población en comparación con el BPA, las concentraciones de BPS encontradas en la 

orina eran más bajas que las concentraciones de BPA (Ye et al., 2015).  

     Sin embargo, en estudios más recientes, se ha comprobado que la exposición a este 

compuesto en muestras de orina tiene el mismo rango de concentración que el BPA (Ao 

et al., 2022; Tang et al., 2020;). Además, el BPS parece ser más resistente a la degradación 

ambiental que el BPA y presenta un mejor nivel de penetración dérmica (Zalko et al., 

2011). Todo esto junto a que parece tener un efecto obesogénico equivalente al BPA e 

incluso más potente que éste en relación a los efectos sobre el sistema reproductivo, es 

suficiente para argumentar que debería ser regulado de la misma forma que el BPA 

(Thoene et al., 2020).
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3.3.7. Parabenos 

    

     Los parabenos (PB) son ésteres de alquilo del ácido p-hidroxibenzoico, siendo los más 

usados el Metilparabeno (MeP), etilparabeno (EtP), propilparabeno (PrP) y 

butilparabeno (BuP) (Jiménez-Díaz et al., 2016).  

Se trata de moléculas inodoras, incoloras, no volátiles, económicas y eficaces en un 

amplio rango de pH. Estas propiedades permiten que los PB se utilicen como 

conservantes, en concreto, como antimicrobianos para alargar la vida de los productos a 

los que se añaden ya que son eficaces para evitar la proliferación de bacterias, hongos y 

levaduras (Soni et al., 2005). 

 

 

Figura 8. Estructuras químicas de los parabenos
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     La principal fuente de exposición a estos compuestos proviene mediante el uso de 

productos para el cuidado personal y productos farmacéuticos, así como del consumo 

de alimentos que contienen PB (Feizabadi et al., 2020; Halla et al., 2018; Nowak et al., 

2018;  Ursino et al., 2011).  Entre los productos alimenticios procesados que contienen PB 

para su conservación podemos citar a las galletas, aceites de cocina, condimentos, carne, 

productos lácteos, bocadillos, cereales (Liao et al., 2013a, 2013b; Maher et al., 2020) y 

alimentos a base de cereales (Azzouz et al., 2020), aunque los PB también se ha 

encontrado en mejillones (Álvarez-Muñoz et al., 2018), almejas y ostras (Azzouz et al., 

2019). Algunas frutas y verduras también contienen estos compuestos como conservante 

natural (Hagel et al., 2019). Los PB se pueden encontrar de forma natural en alimentos 

como cerezas, arándanos, zanahorias y cebollas. 

     Varios estudios han asociado la exposición a PB en muestras biológicas con algunas 

características sociodemográficas como las socioeconómicas y los factores del estilo de 

vida (Hajizadeh et al., 2020). Se ha encontrado que la edad, el lugar de residencia, la 

ocupación, el tabaquismo y el nivel educativo están relacionados (Calafat et al., 2010; 

Engel et al., 2014; Fei zabadi et al., 2020a, 2020b, 2020b; Iribarne-Duran et al., 2020; Kang 

et al., 2016; Yu et al., 2019).  

     En cuanto al mecanismo de acción de los PB, en seres humanos son como ácido 

hidroxibenzoico superior hidrolizado y luego se expulsan en la orina como conjugados 

de glicina, glucurónido y sulfato, pero también los PB inalterados pueden excretarse 

como conjungados de sulfato y de glucurónido. El perfil metabólico de los PB depende 

de la ruta de exposición (Soni et al., 2005; Ye et al., 2006). También se ha demostrado que 

los PB, promueven la diferenciación de los adipocitos en las células 3T3-L1. La potencia 

adipogénica aumentó con la longitud lineal de la cadena alquílica y se asoció con la 

activación de PPARγ (Hu et al.,2013). 

          Se ha relacionado a los PB junto con el grupo de los bisfenoles y ftalatos como 

compuestos obesógenos (Darbre, 2017). La ingesta de PB en la dieta influye por tanto en 

el sobrepeso y obesidad en niños y adolescentes (Garrido-Miguel et al., 2019; Roth y Jain, 

2018). Otros estudios revelan el papel obesógeno de los PB a partir de resultados 

obtenidos de muestras de plasma de mujeres adolescentes (Kolatorova et al.,2018). 
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Además, se ha demostrado que los PB alteran la función de las hormonas tiroideas para 

activar el PPAR γ, que juega un papel importante en la adipogénesis y la acumulación 

de lípidos (Pereira-Fernandes et al., 2013). 

  Debido a los pocos estudios existentes sobre los PB, se hace necesario comprender la 

exposición a los PB dietéticos en etapas de la vida especialmente vulnerable como la 

adolescencia puesto que es importante para mejorar la comprensión actual de las 

contribuciones dietéticas a la exposición a los PB y para desarrollar planes apropiados 

de reducción de la exposición.  

     Dado que es a través de la alimentación la principal fuente de exposición a PB en 

humanos, diferentes organismos nacionales e internacionales buscan regular esta 

exposición para garantizar la salud y seguridad pública. La EFSA estableció que la 

ingesta diaria admisible (IDA) de PB de 0 a 10 mg / kg de peso corporal / día (EFSA, 2004; 

Panel de la EFSA sobre materiales en contacto con alimentos, enzimas, aromatizantes y 

coadyuvantes de procesamiento (CEF), 2015). La UE permite el uso de un PB solo en la 

concentración de 0,4 %, o de 0,8 % en combinación con otros (The European Medicinal 

Agency (EMA),2019). Sin embargo, las contribuciones de estas sustancias químicas en la 

alimentación no están bien definidas, principalmente debido a la falta de datos en su 

medición (Jo et al., 2020).  A pesar de ello, hay estudios que han informado de la 

presencia de PB en alimentos analizados en Estados Unidos. y China (Liao et al., 2013a, 

2013b). Además, nuestro grupo de trabajo hemos demostrado recientemente la presencia 

de PB en alimentos de consumo habitual en la población española (Galvez-Ontiveros et 

al., 2021).  

     Tenemos que considerar que las personas a menudo están expuestas a una mezcla de 

productos químicos en lugar de un compuesto único, es por ello que se presta especial 

interés a la exposición de estos cócteles químicos en los que los PB, interactúan con otros 

tipos de sustancias químicas con un posible efecto sinérgico o aditivo (Fransway et al., 

2019; Pop et al., 2018; van Meeuwen et al., 2019).
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     La disrupción endocrina es un problema de salud pública y de salud ambiental. A 

través del aumento de la producción industrial y agrícola y con el cambio de estilos de 

vida, se liberan constantemente un sinfín de compuestos químicos sintéticos que pueden 

interferir con el sistema hormonal (Heras-González et al., 2020). Los efectos de los 

disruptores endocrinos como obesógenos es un hecho que cuenta con considerable evidencia 

científica. La actividad obesogénica de numerosos disruptores endocrinos ha sido 

demostrada en diferentes estudios epidemiológicos (Robles-Aguilera, 2021).   Además, 

se ha demostrado que estos químicos provocan efectos biológicos que alteran la 

adipogénesis y conducen al aumento de peso (Gupta et al., 2020).    

     La obesidad no sólo depende como consecuencia de una ingesta calórica alta y un 

bajo gasto energético, sino que intervienen otros factores relacionados con el aumento 

de la incidencia y prevalencia de la obesidad como los cambios de estilos de vida y la 

exposición a sustancias obesógenas (Doadrio Villarejo, 2015). 

     Grun y Blumberg (2006) definieron el concepto de “obesógeno” por primera vez como 

sustancias químicas xenobióticas que pueden alterar los controles homeostáticos y del 

desarrollo normal sobre la adipogénesis y/o el equilibrio energético. En el año 2016 

Janesick y sus colaboradores (2016) definían a los obesógenos como sustancias químicas 

exógenas, o una mezcla de sustancias químicas, que pueden interferir con cualquier 

aspecto de la acción hormonal. Una definición más actual de los obesógenos los define 

como sustancias químicas ambientales con propiedades de alteración endocrina 

relacionadas con la obesidad (Hoepner, 2019). 

         Los obesógenos interfieren en los procesos metabólicos que están regulados por el 

sistema endocrino. Parece que la predisposición genética, los hábitos alimentarios poco 

saludables y el sedentarismo por sí solos no son responsables de la epidemia mundial 

de sobrepeso y obesidad.  

     Hay un creciente aumento de estudios epidemiológicos, animales e in vitro, donde se 

menciona que la alta producción de químicos sintéticos, en concreto los DE, interfiere 

con el correcto funcionamiento del sistema hormonal y podrían estar involucrados en el 

desarrollo y crecimiento rápido de la obesidad (Kiyama et al., 2019; Aktağ, 2021). El 
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grupo de Biemann (2021) demostraron que los DE pueden interferir con los receptores 

hormonales que controlan la adipogénesis y las vías metabólicas.  

     Los mecanismos de acción de estas sustancias químicas como son la alteración de 

controles del apetito y la alteración del ajuste metabólico pueden contribuir al desarrollo 

de la obesidad. Los obesógenos promueven la adiposidad ya que alteran el desarrollo de 

los adipocitos, aumenta la reserva de energía en el tejido graso e interferir con el control 

neuroendocrino del apetito y la saciedad. Por tanto, la exposición humana a DE con 

actividad como obesógenos, intervienen de forma inapropiada sobre el metabolismo 

lipídico y la adipogénesis, entre otros mecanismos, favoreciendo el sobrepeso y la 

obesidad aumentando el tamaño de los adipocitos o alterando las vías endocrinas 

responsable del control del desarrollo del tejido adiposo (Andújar et al., 2019; Fernández 

et al., 2017; van der Meer, et al., 2021).  

     A nivel molecular, como se ha visto en el punto 3.3.5., el mecanismo por el que los 

obesógenos podrían provocar aumento de peso u obesidad es a través de la activación 

de factores de transcripción nucleares, como los receptores PPARα, PPAR-δ y PPAR-γ y 

los receptores de hormonas esteroides, que regulan la multiplicación y diferenciación de 

los adipocitos y el metabolismo de los lípidos, influyendo así en la composición corporal. 

Los factores de transcripción se unen a elementos de respuesta en los patrones 

específicos de expresión génica que regulan el ADN (Darbre, 2017).   

     El grupo de Wassenaar (2017) encontraron una asociación positiva significativa entre 

la exposición temprana al BPA y el peso graso y los triglicéridos. El BPA puede unirse al 

PPARγ humano y animal, lo que podría desencadenar actividades obesogénicas (Riu et 

al., 2011). Los obesógenos pueden causar obesidad a través de la activación directa de 

PPARγ, ya que los PPARγ se expresan en gran medida en el tejido adiposo y regula el 

desarrollo de los adipocitos y la captación de lípidos por parte de los adipocitos, pero 

otros mecanismos involucran la activación indirecta del receptor al aumentar la proteína 

PPARγ y ponerla a disposición de los promotores de genes en la vía adipogénica (Zheng 

et al., 2018).  El BPA promueve la adipogénesis, la inflamación del tejido adiposo y la 

alteración del metabolismo de la glucosa y los lípidos por lo que las mediciones de los 

efectos de la exposición al BPA sobre la obesidad deben considerar no solo el índice de 

masa corporal (IMC), sino también el papel del BPA en la adipogénesis, la desregulación 
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de la glucosa y los lípidos y la presencia de inflamación del tejido adiposo, que a su vez 

resulta del aumento de la secreción de compuestos proinflamatorios (Legeay y Faure, 

2017).  

     A lo que respecta a los receptores de hormonas esteroideas también afectan al 

desarrollo del tejido adiposo ya que pueden influir en el almacenamiento de lípidos y el 

depósito de grasa (Law et al., 2014).  Hay DE que actúan directamente a través de los 

receptores de esteroides celulares, sin embargo, otros DE pueden actuar estimulando la 

síntesis de estrógenos en el tejido adiposo. Los adipocitos contienen la aromatasa una 

enzima del citocromo P450 que convierte la testosterona en estrógenos, pues se ha visto 

que determinados DE actúan sobre estas enzimas aumentando el nivel de los estrógenos 

con lo que conlleva a un aumento de obesidad (Williams, 2012). 

     La exposición a obesógenos en etapas prenatal o temprana podría ser un cooperador 

más de la obesidad actual ya que influye en algunas personas a ganar tejido adiposo en 

exceso (De Cock et al., 2014; Gore et al., 2015).  La vía digestiva es la principal vía de 

exposición de las personas a los DE y parece ser más distinguido en el útero y en la 

infancia (Yilmaz et al., 2020). Por lo tanto, la exposición materna a los DE puede 

predisponer a la obesidad más adelante en la vida a través de mecanismos epigenéticos 

(Tang et al., 2020; Pérez-Bermejo et al., 2021).  

     Ya en el año 2008 se comprobó que la exposición a estrógenos durante el embarazo o 

en neonatos puede producir la obesidad en etapas más avanzadas de la vida (Ruhlen et 

al., 2008). Estudios como el de Spalding (2008) ya sugerían que cualquier aumento en el 

número de adipocitos en los primeros años de vida tiende a ser permanente. Esto implica 

que la exposición a los obesógenos en esta etapa de la vida se transmitirá de manera 

irreversible a la edad adulta (Janesick et al., 2016).  

     En relación al papel obesógeno de los compuestos análogos del BPA no hay muchos 

estudios sobre ello, sin embargo, se ha descrito la capacidad de BPS para promover la 

acumulación de lípidos y la diferenciación de preadipocitos en humanos a través de la 

activación de la vía PPARγ (Boucher et al., 2016). Tanto el BPA como el BPS son 

activadores débiles de PPARγ y necesitan este receptor para inducir la adipogénesis 

(Ahmed et al.,2016).  
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La exposición prolongada a dosis bajas de BPA o BPS y BPF produce daño en el conjunto 

de genes que se están expresando en un momento dado, o transcriptoma, en los 

preadipocitos durante su diferenciación (Verbanck et al.,2017). Además, un estudio 

reciente de Liu y sus colaboradores (2019), mostró por primera vez que la exposición al 

BPF se asoció de manera positiva con un mayor riesgo de sobrepeso y obesidad en niños 

y adolescentes.  

     Diversos estudios como el del grupo de Ivry del Moral (2016) apoyan que los DE 

ambientales unidos a las dietas modernas con exceso de calorías pueden contribuir a la 

programación de la obesidad ya que demostraron que el BPS puede aumentar los efectos 

nocivos de una dieta rica en grasas e inducir cambios en el metabolismo lipídico 

posprandial, aumentando el almacenamiento de grasa en el tejido adiposo.  

     Otros estudios in vitro e in vivo han demostrado el papel obesogénico de los bisfenoles 

(Desai et al., 2018; Ji et al., 2013; Stroheker et al., 2003; Vom Saal et al., 2012).  

     A lo que respecta a los estudios en humanos cada vez hay más que señalan que la 

exposición a BPA puede tener un potencial obesogénico (Charisiadis et al., 2018; Liu et 

al., 2018; Rubin et al., 2019; Wang et al., 2013). 

     Los últimas investigaciones han observado una mayor exposición a algunos 

obesógenos en niños y adolescentes en relación con los adultos, esa exposición a bajas 

dosis a los bisfenoles potencia el impacto de una dieta alta en grasa e induce a cambios 

en diferentes niveles fisiológicos como el metabolismo postpandrial de los lípidos y en 

los niveles de LEP, que favorecen el almacenamiento de los lípidos en el tejido adiposo, 

(Braun  et al., 2017; Martínez et al., 2020; Thoene et al., 2020; Ramskov-Tetzlaff et al., 

2020). Además, la tasa metabólica es mayor en las primeras etapas de desarrollo que en 

los adultos, y este hecho favorece a un efecto obesogénico (García-Mayor et al., 2012; 

Moreno et al., 2012).  

 

     Con respecto a los PB son pocos los estudios realizados que relacionan a estos 

compuestos como sustancias obesógenas en grupos de población especialmente 

vulnerables como puede ser la adolescencia es por ello que es objeto de estudio en esta 

Tesis.  
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     Los estudios in vitro e in vivo han demostrado el papel obesogénico para los PB (Darbre 

et al., 2017; Hu et al., 2016). Los estudios in vitro han manifestado el efecto de la 

exposición al BuP en la diferenciación de adipocitos y el aumento de tamaño en 

fibroblastos (Hu et al. 2017; Kodani et al.2016). Ya en investigaciones realizadas por Hu  

y sus colaboradores (2013) usaron las líneas celulares de ratón que informaron de la 

activación de PPARγ por BuP que se sabe que es crucial en la adipogénesis. Hu también 

estudió con ratas asociando la exposición del BuP con el aumento de peso en las crías, 

mientras que la investigación con adipocitos in vitro se comprobó que la exposición a PB 

promueve la diferenciación de adipocitos en fibroblastos en el ratón.   

 

 

 

Figura 9. Relación PB (BuP) y adipogénesis 

 

     Estudios más antigüos ya relacionaron la exposición de ratas a BuP para comprobar 

la relación que tienen sobre el metabolismo y el sobrepeso de las ratas, para ello le 

administraron a las ratas el BuP y obtuvieron muestras de orina en la ratas cuyos niveles 

de BuP urinarios resultantes en el modelo de ratón fueron similares a los observados en 

madres altamente expuesta a este compuesto, los resultados demostraron que las crías 

hembras pero no los machos expuestos mostraron un mayor peso durante el período de 

observación (Fisher et al., 1999; SCoCS, 2010).   

     Entre los estudios realizados en humanos, la exposición prenatal a PB se ha 

relacionado con un mayor peso al nacer (Philippat et al., 2014), pero también con un 

menor peso y altura al nacer (Geer et al., 2017). Un estudio realizado por el grupo de 

Xue, en el año 2015 mostró una asociación no significativa entre la exposición posnatal a 
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PB y la obesidad infantil. Sin embargo, el mismo estudio encontró una asociación 

positiva entre la exposición al ácido 3,4- dihidroxibenzoico (3,4-DHB) y la obesidad.  

     Hay estudios en humanos que señalan que la exposición a PB puede tener un 

potencial obesogénico (Kolatorova et al., 2018; Nowak et al., 2018).  Guo y sus 

colaboradores (2017) compararon diferentes parámetros antropométricos con 

concentraciones de PB en la orina de niños de 3 años y encontró que la suma de las 

concentraciones molares de cinco PB se asoció positivamente con las puntuaciones z de 

altura. Estas asociaciones positivas se observaron solo en los niños.  El grupo de Deierlein 

(2017) encontraron que la exposición a MeP, EtP y PrP no se asoció con diferentes 

medidas de adiposidad (IMC, porcentaje de grasa corporal y circunferencia de la cintura) 

en niñas de 6 a 8 años. Recientemente, la Encuesta Canadiense de Medidas de Salud no 

informó ninguna asociación de las concentraciones de PB en la orina con la obesidad y 

el síndrome metabólico (Kim y Chevrier, 2020). 

     Estudios más recientes como el del grupo de Leppert y colaboradores (2020) 

realizaron una asociación positiva entre el BuP recogido en muestras de orina maternas 

y el sobrepeso infantil en los primeros años de vida de los hijos, confirmando que la 

exposición prenatal a BuP aumenta el desarrollo de sobrepeso en la descendencia. El 

efecto parece ser que está regulado por una modificación del potenciador epigenético 

que conduce a una expresión alterada de proopiomelanocortina (POMC), que tiene un 

papel importante en el control de la regulación neuronal de la ingesta de alimentos 

además de las exposiciones ambientales a DE durante el embarazo que ocasiona 

susceptibilidad al sobrepeso en la edad adulta (Leppert et al., 2020).  

 

  En la siguiente figura 10 se puede observar como la exposición de PB, en concreto el 

compuesto BuP en mujeres en periodo de gestación puede alterar la expresión de POMC 

e influir con ello al sobrepeso en los niños. 
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                      Figura 10. Relación BuP y POM con el sobrepeso en niños 

 

  En condiciones normales, después de la ingestión de alimentos la LEP se une a su 

receptor LEPR y se activa POMC. El receptor de la LEP se expresa ampliamente en las 

neuronas de varios núcleos hipotalámicos que están relacionados con el balance 

energético y la regulación de la ingesta de alimento (Ahima, 2005). Cuando se activa 

POMC y se fragmenta, da lugar a un grupo de hormonas peptídicas, las melanocortinas, 

que actúan sobre receptores concretos relacionados con el control del apetito y que se 

expresan en el sistema nervioso central (MC3 y el MC4).  

La unión con el receptor MC4 origina una disminución de la ingesta e incremento del 

gasto energético. Por lo tanto, la falta de expresión de MC4 en animales y en humanos 

produce obesidad (De Lorenzo et al., 2011; Monereo-Megías et al., 2012).  

     Esta regulación que comienza cuando la LEP se une a su receptor produce además de 

sensación de saciedad, disminución de la glucosa, insulina y lípidos, así como aumenta 

las hormonas reproductivas y tiroideas (Ahima, 2005). 
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3.5. ACTIVIDAD HORMONAL  

 

     Uno de los objetivos de esta tesis establece la estrogenicidad de los disruptores 

endocrinos consumidos, concretamente a través de la ingesta dietética de BPA y 

análogos y PB.   

     Estas sustancias, BPA y PB pueden tener un origen biológico o antropogénico (De toni 

et al., 2020). El primero incluye hormonas como el 17-α-estradiol, la estrona, la 

progesterona, la testosterona y los fitoestrógenos. Se ha demostrado que el segundo 

grupo de origen antropogénico, que incluye a los bisfenoles y parabenos utilizados como 

aditivos o conservantes en muchos productos de consumo, como productos para el 

cuidado personal y alimentos, posee propiedades de alteración endocrina (Lin et al., 

2020). 

     Los estrógenos y andrógenos son esteroides que se pueden encontrar en ambos sexos 

en niveles variables y su función biológica está mediada principalmente por receptores 

nucleares (Guo et al., 2022).  El estradiol-17β (E2) es el estrógeno con mayor afinidad por 

los receptores estrogénicos (RE) y sus funciones están mediadas por los RE que se 

presentan en los mamíferos en dos formas nucleares, a saber, REα y REβ. Los RE 

funcionan como factores de transcripción inducidos por ligandos, activando la 

transcripción de genes diana a través de la interacción con los elementos de respuesta al 

estrógeno (ERE) (Skledar et al., 2019). 

     La estrogenicidad de los bisfenoles se informó por primera vez en 1998 utilizando un 

ensayo E-SCREEN en cultivos de la línea celular de cáncer de mama humano MCF7 

(Pérez et al., 1998). Posteriormente, en 2002, demostramos los efectos de estos productos 

químicos en la expresión de genes controlados por estrógenos (Rivas et al., 2002). 

Estudios posteriores han corroborado estos hallazgos (Chen et al., 2016; Gramec-Skledar 

et al., 2016). 

     Debido a su estructura fenólica policíclica, se ha descubierto que el BPA se une al RE 

nuclear e imita las actividades estrogénicas del 17β-estradiol. Sin embargo, muestra 

1000-2000 veces menos afinidad por los RE que el E2. La acción esteroidal de los 

estrógenos generalmente está regulada por dos vías (Molina et al., 2019; Barbonetti et al., 

2020).  
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La primera es a través del núcleo donde el estradiol se une tanto a REα como a REβ. 

Estos RE tienen un grupo amino-terminal responsable de la activación de la 

transcripción independiente del ligando, un dominio de unión al ADN en el centro y un 

dominio de unión al ligando (DUL) en el extremo carboxilo. Después de unirse al ligando 

(sustancias químicas), los receptores se translocan dentro del núcleo y se unen a 

componentes de transcripción específicos, ERE, iniciando finalmente la transcripción de 

los genes diana (Guo et al., 2022). El BPA actúa como un agonista en la unión a REα, 

imitando la unión de E2 y provocando el mismo cambio conformacional en DUL. Sin 

embargo, cuando se une a REβ no se produce el cambio conformacional correcto de DUL, 

actuando como antagonista.  

La segunda vía es la membrana plasmática, en la que el estrógeno se une a la membrana 

o a los receptores citoplasmáticos y estimula las proteínas de señalización que comienzan 

con la unión de ligandos a los RE de membrana, incluido el receptor de estrógeno 

acoplado a proteína G (Stillwater et al., 2020; Amir et al., 2021). 

En la siguiente figura 11 se muestra como se une el BPA a los RE α/ β.  

 

 

 

 

Figura 11. BPA y los RE.
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     En altas concentraciones, el BPA también se une y actúa como un antagonista de los 

receptores androgénicos (RA). Estos mecanismos implican la inhibición de la 5α-

reductasa y la aromatasa, las enzimas clave necesarias para la transformación de 

andrógenos en estrógenos (Biemann et al., 2021). Los RA también tiene un dominio N-

terminal que contiene sitios de fosforilación para la activación de receptores, un C-

terminal que contiene un dominio de unión a ligando y un dominio de unión de ADN 

central. El complejo receptor-ligando se transloca al núcleo, donde se une a los elementos 

de respuesta a los andrógenos para iniciar la transcripción de los genes diana (Amir et 

al., 2022). 

     Se ha estudiado la actividad de los BPA como estrógenos, y de sus efectos sobre otros 

receptores hormonales, sin embargo, son pocos estudios los que tratan los efectos de los 

análogos del BPA y su asociación con las alteraciones endocrinas (Liao et al., 2012).  

     El BPA se ha visto que presenta propiedades de alteración endocrina por lo que se ha 

dedicado mucho empeño por el desarrollo de análogos como BPF y el BPS con la creencia 

de encontrar sustitutos que no tuvieran actividad adversa (Mustieles et al., 2020). Sin 

embargo, la presencia de análogos de BPA en muestras biológicas humanas sugiere que 

puede tener un efecto en el organismo, estos productos químicos también poseen 

propiedades estrogénicas y actividades antiandrogénicas similares a las observada para 

BPA. Una revisión sistemática que incluyó estudios in vitro e in vivo reveló que la 

potencia de BPF y BPS era del mismo orden de magnitud que el BPA y tenía efectos 

hormonales similares. Además, la revisión mostró que BPS y BPF tenían efectos 

hormonales más allá de los de BPA, como cambios en el peso de los órganos y los niveles 

de expresión de enzimas (Rochester, 2015). Existe cierta evidencia de que mientras la 

exposición al BPA está disminuyendo, la exposición al BPS está aumentando (Molina-

Molina et al., 2020). 

     Recientemente, Van Leeuwen y sus colaboradores (2019) informaron que la mayoría 

de los análogos de BPA en estudios in vitro tienen una actividad estrogénica similar o 

más alta que el BPA, así como propiedades anti androgénicas más altas. 
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     Algunos estudios con animales han sugerido los efectos reproductivos como 

consecuencia de la exposición a los análogos de BPA, como la reducción de la calidad de 

los espermatozoides y los ovocitos y la conversión del colesterol en hormonas esteroides 

biológicamente activas (Siracusa et al., 2018). Se ha visto el efecto que produce la 

exposición a BPF a largo plazo en el sistema neuroendocrino reproductivo en el pez cebra 

recientemente (Qui et al., 2019), así como se demostró en estos animales que el BPS 

disminuye el peso de las gónadas y altera el estrógeno y la testosterona plasmáticos, así 

como para reducir la producción de huevos y aumentar las malformaciones del embrión. 

     Shi y sus colaboradores (2018) demostraron que la exposición prenatal a análogos de 

BPA con dosis altas afecta las funciones reproductivas masculinas en los testículos en 

desarrollo. El grupo de Ullah (2019) demostraron el impacto de la exposición crónica a 

dosis bajas de BPB, BPF y BPS en las actividades hipotálamo-pituitaria-testicular en ratas 

adultas. Recientemente se demostró el efecto sobre las funciones reproductivas 

femeninas en ratones después de la exposición prenatal a análogos de BPA (Shi et al., 

2019). Los autores concluyeron que la exposición prenatal a los bisfenoles aceleró el 

inicio de la pubertad, y los ratones exhibieron dificultades de fertilidad, especialmente 

con dosis más bajas. El grupo de Kolla (2018) reveló efectos específicos de la dosis y la 

edad del BPS que eran diferentes de los efectos del BPA para ello compararon el efecto 

de la exposición a BPA y BPS durante el período perinatal en el desarrollo de la glándula 

mamaria de ratón hembra.  

     Además, Zhou (2018) evaluó la toxicidad de BPS usando larvas L1 del modelo 

Caenorhabditis elegans los resultados mostraron que el BPS era menos nocivo, lo que 

sugiere que los bisfenoles individuales pueden tener efectos únicos. Otros estudios 

también han demostrado las actividades estrogénica, androgénica y tirogénica de BPF y 

BPS (Rochester et al., 2015; Thayer et al., 2015).  

     El equipo de Eladak (2015), desarrollaron un ensayo de testículos fetales para 

demostrar que BPS y BPF pueden reducir la secreción basal de testosterona por parte de 

los testículos fetales humanos y de ratón. Además, en un estudio realizado en la línea 

celular de rata GH3, se encontró que el BPA, BPAF, BPB, BPF, BPS y Bisfenol Z (BPZ) 

alteran la actividad del sistema endocrino tiroideo, que parece aumentar con el 17β-

estradiol (Lee et al., 2017).    
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Y más recientemente, Desdoits-Lethimonier y sus colaboradores (2017) demostraron 

que, utilizando un sistema de cultivo ex vivo, BPE, BPF, BPB y BADGE (bisfenol a 

diglicidil éter) exhibieron propiedades anti androgénicas en testículos humanos adultos.  

     Los PB se ha demostrado a través de estudios in vitro e in vivo que tienen propiedades 

de alteración endocrina con actividades estrogénicas (Boberg et al., 2010; Charles y 

Darbre, 2013; Pollock et al., 2017) y anti androgénicas en los humanos (Chen et al., 2007; 

Lin et al., 2020). La alta concentración y frecuencia de detección de PB en muestras 

biológicas indican una amplia exposición a PB de diversas fuentes aunque son 

compuestos que se metabolizan rápidamente y se excretan del cuerpo (Soni et al., 2005).  

     La actividad estrogénica de los PB está relacionada con la longitud del grupo éster, 

presentando mayor actividad estrogénica aquellos PB con una longitud de la cadena 

mayor. Así, estudios in vitro con líneas celulares que contienen el receptor de estrogénos 

(por ejemplo, células MCF-7) han demostrado que la exposición a estas sustancias 

incrementa la proliferación celular.  

     Con respecto a la actividad anti-androgénica, estudios experimentales realizados con 

ratas macho jóvenes, se observaron menores niveles de producción de esperma y de 

testosterona después de la exposición oral a PB de cadenas laterales más largas, como 

pueden ser el BuP y el PrP.  El grupo de Oishi (2002) estudió estos efectos del BuP y el 

PrP en el aparato reproductor de ratas macho obteniendo resultados semejantes.  

     Hay evidencias de estudios in vitro e in vivo en animales de la actividad estrogénica 

de los PB como los realizados por Hessel y sus colaboradores (2019) y por la European 

Commision, 2019. Sin embargo, no hay estudios en humanos suficientes que demuestren 

efectos nocivos sobre la salud de la estrogenicidad de estos compuestos químicos 

(Fransway et al.,2019). Los trabajos in vitro en humano sobre linfocitos periféricos se ha 

demostrado que los PB son sustancias citotóxicas y genotóxica lo que puede indicar que 

pueden provocar alguna modificación en la información genética en los humanos 

(Bayülken et al., 2019; Bayülken y Tüylü, 2109). 
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     Los estudios existentes tratan sobre la salud reproductiva en hombres y mujeres, 

Smarr y colaboradores (2018) sugirieron que los PB urinarios específicos encontrados 

como el MeP, EtP y BuP en las personas de estudio pueden afectar negativamente los 

parámetros de calidad del esperma en los hombres. También, se ha encontrado una 

asociación entre la presencia de MeP y EtP en muestras de orina y dificultad de 

fecundidad en parejas (Smarr et al., 2017).  

     Con respecto a los estudios en recién nacidos se demuestra que ya existe PB en la 

primera orina (Kang et al., 2013) así como en la sangre del cordón umbilical (Towers et 

al 2015). Además, el grupo de Yakkundi (2016) mostró la presencia de parabenos en la 

sangre de neonatos. Con ello se confirmaría que exposiciones altas a PB en esa etapa de 

la vida tiene efectos estrogénicos (Turner et al., 2014). 

     El grupo de Darbre (2004) ya describieron la presencia de PB en tejido mamario en 

pacientes con cáncer de mama, esta asociación de los PB, debido a su actividad 

estrogénica, y el cáncer de mama también ha sido investigada por Giulivo y sus 

colaboradores (2016) que supone un mayor riesgo de padecer la enfermedad. Otros 

estudios afirman cambios histológicos uterinos en estudios experimentales (Boberg et 

al., 2010; Lemini et al., 2004; Zhang et al., 2016).  

     El equipo de Dodge (2015) mostró que los medicamentos ingeridos por vía oral en 

humanos se encontraron PB, prevaleciendo en mayor medida el MeP y el PrP con 

respecto al EtP y el BuP (EMA, 2019; Sheskey et al., 2017).  En estudios realizados en 

cosméticos se ha estimado que el BuP, PrP, MeP y EtP son 10.000 veces más bajos en 

comparación con el 17β-estradiol (Darbre, 2015; Fransway et al., 2019). El mecanismo de 

estrogenicidad de los PB no se comprende bien. Una hipótesis vincula la actividad 

biológica potencial con la inhibición de la actividad enzimática. Se ha visto que todos los 

PB inhiben la 17β-hidroxiesteroide deshidrogenasa tipo 2, lo que aumentaría la 

conversión de estradiol a la estrona más débil (Kim y Chevrier, 2019; Kolatorova et al., 

2019).
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3.6. POLIMORFISMOS GENÉTICOS E IMC 

 

     Como ya se ha comentado en puntos anteriores la obesidad ha ido aumentando entre 

niños, adolescentes y adultos durante las últimas dos décadas, siendo por ello uno de 

los principales dilemas de salud pública a nivel mundial.    

     Los posibles mecanismos de acción que puede afectar la epigenética de la obesidad 

son la activación, unión o inhibición de receptores nucleares y otros factores de 

transcripción que regulan la expresión de los genes (Polyzos et al., 2012). Se ha 

demostrado que la exposición a obesógenos a edades tempranas son perjudiciales de por 

vida debido a sus efectos permanentes ya que inducen a cambios hereditarios de la 

expresión génica (Ho et al., 2012). Entre las modificaciones epigenéticas 

transgeneracionales producidas por los DE se encuentra los bajos niveles de metilación 

del ADN que podrían generar genes adipogénicos activos lo que aumentaría el número 

de adipocitos, produciendo con ello un desajuste metabólico que llevaría de forma 

probable a una obesidad (Cheikh Rouhou et al., 2016). 

     Actualmente, hay evidencia que destaca la importancia del componente genético, 

dado que la obesidad ha demostrado tener una heredabilidad elevada, es decir, hasta un 

80% de la variabilidad interindividual en el IMC se debe a factores genéticos. Sin 

embargo, la mayor parte de esta variación genética observada sigue sin estar clara 

(Pigeyre et al., 2016; Rohde et al., 2019). En estos términos, existen multitud de 

polimorfismos de un solo nucleótido (SNP) que representan menos del 5% de la 

variación genética en la obesidad y que han sido identificados por los denominados 

Genome Wide Association Studies (GWAS) (Flores-Dorantes et al., 2020; Rohde et al., 

2019; Yengo et al., 2018). 

     Además de la contribución independiente de los factores ambientales y las variantes 

genéticas que participa en la obesidad, las interacciones entre estos dos factores de riesgo 

también impactan en el aumento de peso y podrían dilucidar parte de la heredabilidad 

que falta en la obesidad (Heianza y Qi, 2017; Nicolaidis, 2019).
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      En puntos anteriores de esta Tesis ya se ha tratado como los DE como el BPA y sus 

análogos (BPS, BPF, BPAF, BPB) y los PB, son factores de estrés ambiental que han 

demostrado ejercer actividad hormonal y cuya exposición humana, principalmente a 

través de productos dietéticos y cosméticos, ha demostrado estar asociado con 

enfermedades reproductivas, del desarrollo, cardiovasculares, metabólicas y del sistema 

inmunológico (Nowak et al., 2018; Ramírez et al., 2021).  

     Como se ha mostrado hasta el momento, existe una clara evidencia científica sobre el 

papel de los bisfenoles como DE. Además, existen algunos estudios que muestran la 

relación entre la exposición a BPA y análogos y el sobrepeso y la obesidad; sin embargo, 

los resultados no son claros por mostrarse, en ocasiones, contradictorios. De otra parte, 

a pesar del demostrado efecto sobre el sistema endocrino de compuestos como los PB, 

no existen estudios que muestren su relación con el IMC. 

     Por todo ello, y dado el incremento de la prevalencia de sobrepeso y obesidad que se 

viene dando en nuestra población durante los últimos años, se establece como hipótesis 

de esta Tesis Doctoral la posible relación entre la exposición a sustancias capaces de 

alterar la función endocrina, concretamente bisfenoles y parabenos, y el incremento de 

los niveles de sobrepeso y obesidad en una población infantil y adolescente. Además, el 

estudio sobre la frecuencia de la expresión de determinados SNPs relacionados con 

procesos adipogénicos y su relación con la exposición a estas sustancias, podría justificar 

algunos de los mecanismos de acción de estos compuestos. 

     Estudios recientes están investigando la implicación de los SNPs sobre la asociación 

entre la exposición a BPA y sus efectos sobre la salud. Parece ser que determinados 

polimorfismos genéticos son capaces de alterar los riesgos sobre la salud que tiene el 

BPA. Por ejemplo, se ha encontrado que varios polimorfismos genéticos involucrados en 

el estrés oxidativo se relacionan con una mayor susceptibilidad a la disfunción hepática 

relacionada con la exposición a BPA, en población mayor (Kim et al., 2016; Kim y Hong, 

2020). En niños con niveles altos de BPA-glucurónido en orina, de nuevo polimorfismos 

relacionados con la función oxidativa del organismo se han relacionado con mayor 

susceptibilidad a procesos asmáticos (Lin et al., 2018).
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     El gen asociado a la masa grasa y la obesidad (FTO) rs9939609 fue la primera variante 

genética que se asoció con un mayor riesgo de sobrepeso/obesidad en niños y adultos y, 

desde entonces, es uno de los SNP más estudiados (Frayling et al., 2007).  El FTO se 

expresa en gran medida en el cerebro e interfiere de forma negativa con la respuesta a 

los alimentos mediada por LEP y el equilibrio energético, el metabolismo y la 

adipogénesis (Li et al., 2017; Liu et al., 2013). En consecuencia, la variante del alelo A de 

riesgo de FTO podría influir en el IMC al promover la ingesta dietética y reducir la 

saciedad (Danaher et al., 2019). 

     La LEP ya se ha visto que juega un papel importante en la regulación del peso corporal 

ya que disminuye la ingesta de alimentos y estimula el gasto energético al activar sus 

receptores hipotalámicos de leptina (LEPR) e inhibir las neuronas orexigénicas 

(inductoras del apetito) (Klok et al., 2007; Landecho et al., 2019). Sin embargo, está bien 

establecido que los pacientes obesos exhiben niveles de LEP más altos que los individuos 

no obesos, lo que lleva a una resistencia a la LEP que podría atribuirse a cualquier 

alteración genética en la vía de transducción de LEP (Crujeiras et al., 2015). 

La LEP, en ausencia de factores de riesgo, al unirse a sus receptores hipotalámicos 

suprime el deseo de comer y regula el balance energético que conduce al correcto 

mantenimiento del peso corporal. Por esta razón, las alteraciones genéticas en los genes 

LEP y LEPR conducen a un aumento de peso corporal que, en consecuencia, se traduce 

en el desarrollo de la obesidad. Sin embargo, hasta la fecha, pocos estudios se han 

centrado en examinar la contribución de los polimorfismos LEPR a la aparición de 

obesidad (Alves et al., 2019; Olza et al., 2017). Adicionalmente, considerando que FTO 

juega un papel importante en la regulación de la ingesta de alimentos, se han encontrado 

alteraciones en los niveles de LEP sérica por el SNP rs9939609 (Genis-Mendoza et al., 

2020; Labayen et al., 2011). 

     Estudios como el del grupo de (2017) identificaron por primera vez un aumento del 

riesgo de obesidad por el polimorfismo LEPR en concreto la variante rs9436303 en niños 

españoles. Más tarde, Alves y colaboradores (2019) también encontraron una fuerte 

asociación con un mayor IMC. 
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  POLIMORFISMOS GENÉTICOS    

     Solo unos pocos estudios recientes han evaluado el impacto de los SNPs en la 

asociación entre BPA y su repercusiónen la salud (disfunción hepática, asma, 

hipospadias y cáncer de pulmón) (Ramírez et al., 2021). 

A continuación, se muestra la relación de SNPs con la variación del IMC en la figura 12. 

 

 

 

 

Figura 12. Polimorfismos genéticos e IMC
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4. HIPÓTESIS Y JUSTIFICACIÓN 
 

     Debido al desacuerdo entre los diferentes estudios científicos existentes en relación a 

los posibles efectos nocivos del BPA y análogos y a los PB con respecto al sobrepeso y 

obesidad y debido a la omnipresencia de estas sustancias químicas se hace necesario 

estudiar los factores que influyen en la exposición alimentaria a estos disruptores 

endocrinos en la dieta y su posible asociación con el índice de masa corporal en una 

población infantil y adolescente.   

     Se plantean las siguientes hipótesis debido a que en las últimas décadas el incremento 

de las tasas de obesidad en la población infantil y adolescente hace necesario el estudio 

de las causas de la misma y su relación con el entorno. La ingesta total de BPA y análogos 

y PB y su consiguiente efecto hormonal puede tener una asociación directa con el 

desarrollo de sobrepeso y obesidad. Para ello a través del estudio de la exposición 

alimentaria a estos contaminantes se ofrece la posibilidad de recopilar información sobre 

las fuentes de exposición mayoritarias a estos compuestos y los factores influyentes. 

Además, se establece la hipótesis de la implicación de la variabilidad genética sobre la 

asociación entre la exposición a disruptores endocrinos y sus efectos sobre la salud 

concretamente con el sobrepeso y la obesidad.
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5. OBJETIVOS 
 

     En las últimas décadas han aumentado los trabajos de investigación sobre los DE, 

identificándose un gran número de sustancias químicas que se comportan con actividad 

endocrina y a las que las personas pueden estar expuestas a través de diferentes vías, 

como a través del consumo alimentario, exposición ambiental y por las actividades 

profesionales.  

     El grupo de investigación donde se encuentra integrada esta Tesis Doctoral, ha 

determinado los niveles de BPA y compuestos análogos, así como de diferentes PB, en 

muestras de alimentos comúnmente consumidos entre la población infantil y 

adolescente. Además, ha realizado la determinación de estos compuestos en muestras 

biológicas como la saliva y la orina. 

Objetivo general 

      Centrándonos en el efecto disruptor endocrino ya descrito para determinados 

compuestos a los que estamos expuestos principalmente por vía alimentaria (BPA y sus 

análogos y diversos tipos de PB) y en el aumento de la prevalencia de sobrepeso y 

obesidad en la actualidad en población infantil y adolescente, se establece como objetivo 

principal de esta Tesis Doctoral el estudio de la exposición alimentaria a diversos DE de 

la dieta (bisfenoles y parabenos) y su posible asociación con el índice de masa corporal 

en una población infantil y adolescente española. Para ello, se desarrollarán los 

siguientes objetivos específicos:  

 

Objetivo específico 1 

Análisis de las fuentes de exposición alimentaria a bisfenol A y análogos considerando 

los hábitos de vida y alimentación en una población de adolescentes. Estudio de los 

factores asociados a dicha exposición dietética, entre ellos el IMC. 
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Objetivo específico 2 

Analizar las fuentes de exposición alimentaria a 4 tipos de parabenos (metilparaben, 

etilparaben, propilparaben, butilparaben) considerando los hábitos de alimentación y de 

vida en una población de adolescentes. Estudio de los factores asociados a dicha 

exposición dietética, entre ellos el IMC.  

 

Objetivo específico 3  

Determinar el efecto estrogénico de la exposición alimentaria a bisfenoles y parabenos y 

análisis de su influencia en el sobrepeso y la obesidad. 

 

Objetivo específico 4 

Análisis de la relación entre la presencia de determinados polimorfismos genéticos de 

un solo nucleótido (SNPs) implicados en la expresión de genes que puedan intervenir en 

procesos adipogénicos y la exposición a bisfenoles y parabenos. 
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6. MATERIAL Y MÉTODOS 

6.1.  POBLACIÓN DE ESTUDIO 

 

     La población de estudio procede de una muestra total de 953 participantes con edades 

comprendidas entre 6 y 24 años. De todos ellos, se recogió información relativa a las 

características sociodemográficas, hábitos de vida, de alimentación y de exposición a 

contaminantes medioambientales y medidas antropométricas. Además, se tomaron 

muestras biológicas de saliva, orina, material genético, pelo y uñas. 

6.1.1. Exposición alimentaria a bisfenoles y parabenos y los factores 

influyentes 

     Para el estudio de las fuentes de exposición alimentaria a bisfenoles y parabenos y el 

análisis de los factores influyentes (objetivos 1 y 2), se ha utilizado una muestra de 585 

sujetos (53,5% varones). Todos ellos eran estudiantes del Instituto de Educación 

Secundaria San Isidro ubicado en Talavera de la Reina (Toledo, España), reclutada 

durante los años 2017 y 2018. Los criterios de inclusión utilizados fueron los siguientes: 

edad entre 12-16 años, haber contestado el cuestionario de frecuencia de consumo de 

alimentos (FFQ) y tener datos de altura y peso disponibles. 

6.1.2. Efecto estrogénico de la exposición alimentaria a parabenos y bisfenoles 

y su relación con el IMC 

     Para la determinación del efecto estrogénico de la exposición alimentaria a bisfenoles 

y parabenos y su relación con el sobrepeso y la obesidad (objetivo 3), se ha utilizado una 

muestra de 200 sujetos (52.5% varones). Todos ellos fueron reclutados de consultas de 

pediatría del área metropolitana de Granada, durante los años 2019 a 2021. Los criterios 

de inclusión utilizados fueron los siguientes: edad entre 6 y 12 años, tener disponible las 

encuestas alimentarias y los datos antropométricos de peso y talla. 
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6.1.3. SNPs asociados con el sobrepeso y la obesidad y con la exposición a 

bisfenoles y parabenos 

     Por último, para estudiar la relación entre la frecuencia de la expresión de 

determinados SNPs relacionados con el sobrepeso y la obesidad con la exposición a 

bisfenoles y parabenos (objetivo 4), se ha empleado una muestra de 101 estudiantes 

(56,4% varones) del Instituto de Educación Secundaria San Isidro de Talavera de la 

Reina. Los criterios de inclusión fueron los siguientes: edad 16-24 años, tener contestado 

el FFQ y tener disponibles los hisopos bucales para el análisis del material genético. 

     Todos los participantes firmaron un consentimiento informado para participar en el 

estudio; en caso de ser menores de edad, dicho documento fue firmado por los padres, 

madres o tutores. El estudio fue aprobado por el Comité de Ética de la Universidad de 

Granada. 

6.2. CUESTIONARIO 

 

     Los datos utilizados en la presente Tesis Doctoral forman parte de un cuestionario 

sobre características sociodemográficas de la población de estudio y de sus progenitores 

y sobre los hábitos de vida, alimentación y exposición a contaminantes 

medioambientales, que ha dado lugar a una base de datos de más de 200 variables.  

     En relación a los datos sociodemográficos y económicos, se ha trabajado con las 

siguientes variables: género, edad, ocupación de los progenitores, número de 

hermanos. La ocupación de los progenitores se categorizó atendiendo a la Clasificación 

Internacional Estándar de Ocupaciones (ISCO, 2012), en tres niveles:  

 Alto: directivos y profesionales. 

 Medio: técnicos y profesionales asociados, trabajadores de apoyo 

administrativo, trabajadores de servicios y ventas, y trabajadores calificados 

en agricultura, silvicultura y pesca. 

 Bajo: trabajadores artesanales y afines, operadores de plantas y máquinas y 

ensambladores, y ocupaciones elementales. 



     __________________________________________________________________________ TESIS DOCTORAL 
 

 

  
 METODOLOGÍA   

     Respecto a las variables de estilo de vida, en esta Tesis Doctoral se ha trabajado con 

el hábito tabáquico y la actividad física realizada. Los sujetos/progenitores contestaron 

si fumaban o no y el número de cigarrillos al día. En relación a la actividad física, los 

sujetos contestaron un recuerdo diario de actividades, haciendo hincapié en la 

realización de actividad física extraescolar (tipo y horas semanales). 

     Para considerar los hábitos de alimentación se han utilizado el cuestionario de 

frecuencia de consumo de alimentos (FFQ) y un recuerdo de 24h (R24h) pasado por 

duplicado: 

 El R24h consistió en un cuestionario de formato abierto que recabó información 

sobre el consumo de alimentos y bebidas del día anterior a la entrevista; a partir 

de este cuestionario se calculó la ingesta diaria de energía y nutrientes.  

 Por otra parte, el FFQ incluyó 96 alimentos clasificados según 12 categorías: 

productos lácteos (10), huevos, carnes y embutidos (7), pescado (3), verduras (15), 

frutas y frutos secos (15), legumbres (4), cereales (5), productos de panadería, 

pastelería y confitería (10), grasas (5), bebidas no alcohólicas (9), bebidas 

alcohólicas (4), y varios (9). La frecuencia de consumo se clasificó como nunca, 

1–3 veces/mes, 1 vez/semana, 2–4 veces/semana, 5–6 veces/semana, 1 vez/día, 2–

3 veces/día, 4–6 veces /día y más de 6 veces/día. Se registró información sobre el 

tipo de envase de los alimentos (plástico, vidrio, metal, cartón). A partir de esta 

información se estimó la exposición dietética a bisfenoles y parabenos como se 

explica a continuación (ver apartado 6.4.1). 

 

6.3. DATOS ANTROPOMÉTRICOS 

 

     Los datos antropométricos tomados a los sujetos de estudio fueron el peso y la talla, 

medidos con una báscula electrónica y un estadiómetro de pared, respectivamente. Con 

ellos se calculó el IMC (Índice de Masa Corporal), dividiendo el peso (kg) por la altura 

al cuadrado (m). Los sujetos fueron clasificados en función de su IMC en las categorías 

de bajo peso, normopeso, sobrepeso y obesidad.  
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Los puntos de corte utilizados fueron los establecidos por Cole y colaboradores (Cole et 

al, 2000, 2007), quien asigna valores para cada 6 meses desde los 2 a los 18 años. Para 

mayores de 18 años, los puntos de corte considerados fueron los establecidos para 

adultos por la OMS:  bajo peso: <18,5 kg/m2; normopeso: 18,5 – 24,9 kg/m2; sobrepeso 25 

– 29,9 kg/m2; obesidad: ≥ 30 kg/m2 (OMS, 2020). 

6.4. MÉTODOS ANALÍTICOS 

 

6.4.1. Estimación de la exposición a bisfenoles y parabenos 

 

     La estimación de la exposición a bisfenoles y parabenos está basada en las 

determinaciones químicas realizadas por el grupo de investigación donde se integra esta 

tesis, en colaboración con el grupo de investigación del Prof. Alberto Zafra Gómez del 

Dpto. de Química Analítica de la Universidad de Granada.  

Se analizaron un total de 82 de los 96 alimentos enumerados en el FFQ. Estos alimentos 

habían sido seleccionados, mediante regresión por pasos, como los principales 

contribuyentes a la ingesta de energía y macronutrientes (variable dependiente: ingesta 

total de energía (kcal/día)/carbohidratos/lípidos/proteínas (g/día); factores predictivos: 

aporte energético (kcal/día) /día)/carbohidratos/lípidos/proteínas (g/día) para cada 

alimento La iteración del modelo se detuvo cuando las nuevas iteraciones no lograron 

mejorar el ajuste a los datos (p>0,05).  

Todos los compuestos explicaron >95% de la varianza del modelo. La ingesta media 

(g/día) de estos alimentos se estimó multiplicando la frecuencia de consumo 

(raciones/día) por el tamaño de las raciones utilizando las raciones estándar (g/ración) 

establecidas para la población española (Moreiras et al., 2018). 

Los alimentos seleccionados para los análisis fueron adquiridos en diferentes 

supermercados y tiendas de Granada. Una vez que se obtuvieron las muestras de 

alimentos, se utilizó la metodología basada en la técnica de cromatografía líquida de 

ultra alta resolución acoplada a espectrometría de masas (UHPLC–MS/MS), y a partir de 

ahí se obtuvo la concentración (ng/g de alimento) de 6 bisfenoles (BPA, BPE, BPS, BPF, 

BPAF, BPB) y 4 parabenos (metil-, etil-, propil-, butil-parabeno) de casi 100 alimentos 

(Gálvez-Ontiveros et al., 2021).  
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     Utilizando estos datos, para calcular la estimación de la ingesta de bisfenoles y 

parabenos derivada de la dieta de cada participante, se multiplicaron los g/día de 

alimento obtenidos del FFQ por los ng/g de alimento de cada contaminante 

determinado, de forma que se obtuvieron los ng/día ingeridos de cada compuesto.  

6.4.2. Análisis de la actividad estrogénica de la dieta 

 

Con el fin de investigar la posible actividad biológica estrogénica de los diferentes 

compuestos, se ha utilizado una metodología basada en el uso in vitro de la línea celular 

de cáncer de mama MCF-7. Los productos químicos utilizados como estándares para el 

análisis fueron BPA, BPS, MetilPB, EthilPB, PropilPB y ButilPB. Estos compuestos se 

disolvieron en etanol y se almacenaron en una cámara frigorífica a -20°C. Para investigar 

la posible actividad hormonal de tales compuestos mediante el uso de pruebas in vitro 

que reportan actividad (anti-)estrogénica, estos compuestos se diluyeron en medio de 

cultivo y se usaron para preparar concentraciones sucesivas en el rango de 1x10-8 M a 

1x10-5 M. En total ensayos, cada compuesto se prueba por triplicado en tres 

experimentos independientes. 

Los ensayos de estrogenicidad se realizaron mediante la plataforma de la unidad 

científico-técnica del Instituto de Investigación Biosanitaria de Granada bajo la 

supervisión del Dr. J.M. Molina-Molina. 

  

 

Figura 13. Análisis actividad estrogénica de BP y PB. 
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Una vez obtenido el efecto estrogénico de los compuestos puros por la metodología 

descrita, se pudo determinar el efecto proliferativo de los diferentes disruptores 

endocrinos ingeridos por los niños. 

     Previamente se obtuvo el consumo de ng/día de cada compuesto a través de la dieta. 

El siguiente paso fue calcular los moles/día representados por esa ingesta. Para eso fue 

necesario conocer el peso molecular de cada compuesto. A continuación, estimamos el 

efecto proliferativo al efecto proliferativo medio del compuesto puro. Este resultado se 

refirió luego al efecto proliferativo máximo obtenido con estradiol, transformado en 

unidades equivalentes de estradiol (Eeq.). Por lo tanto, determinamos el efecto 

proliferativo total de cada disruptor endocrino estudiado de todos los participantes. 

Para conocer el efecto proliferativo total de la dieta por bisfenoles y parabenos, el efecto 

proliferativo de BPS se refirió a BPA y en el caso de los PB se refirió todo a MetilPB. 

 

6.4.3. Análisis genético 

 

     Para el análisis genómico, el ADN extraído de muestras de hisopos bucales mediante 

procedimientos orgánicos basado en la digestión con proteinasa K y la purificación con 

solución salina. La concentración y la pureza del ADN extraído se determinaron 

mediante el espectrofotómetro NanoDrop 2000 (Thermo Fisher Scientific). Las muestras 

de ADN con una concentración superior a 10 ng/µL se almacenaron a -20º C hasta el 

siguiente paso siguiendo las recomendaciones del fabricante. 

     A continuación, se seleccionaron SNPs con gran relevancia clínica en el sobrepeso y 

la obesidad mediante una búsqueda en la base de datos de Ensembl (https://www.ens 

embl.org/ index.html), Navegador del genoma (https://genome.ucsc.edu) y NCBI Gene 

(https:// www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/). 

     La genotipificación de SNP se desarrolló con las siguientes sondas TaqMan®: 

C__30090620_10 y  C__29715216_10. Las PCR cuantitativas (qPCR) se realizaron en el 

sistema de PCR en tiempo real Quant Studio™ 6 Flex y se analizaron con el software 

QuantStudio™ Real-Time PCR v1.3.1.  
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Las reacciones se realizaron en placas de 384 pocillos, en las que se colocaron 2,5 µL de 

gDNA evaporado y 5 µL de mezcla maestra (2,5 µL de 2X TaqMan® Genotyping Master 

Mix, 0,30 µL de 20X Taqman® Probe y 2,20 µL de agua libre de nucleasas) se agregaron 

a cada pocillo. Además, se incluyeron controles de ADN con genotipo conocido y NTC 

(controles sin plantilla) en cada ejecución de qPCR. Para los ensayos de discriminación 

alélica, los alelos A y B se marcaron con colorantes VIC™ y FAM™, respectivamente. 

Los perfiles de ciclos térmicos consistieron en una etapa de predesnaturalización a 95º 

durante 10 minutos, seguida de 45 ciclos de desnaturalización a 95º durante 15 segundos 

e  hibridación/extensión a 60º durante 1 minuto (figura 14). 

 

 

Figura 14. Análisis genómico. 
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6.5. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 

     Para el análisis descriptivo de variables continuas se calcularon las medias y las 

desviaciones estándar (DE), mientras que la distribución de frecuencias absolutas y 

relativas se calculó para las variables categóricas. Se utilizó la prueba de la t de Student 

cuando estas variables eran paramétricas y la prueba U de Mann-Whithey para variables 

no paramétricas para evaluar las diferencias observadas en las variables continuas de 

distribución normal y no normal, respectivamente. La prueba de chi-cuadrado de 

Pearson se utilizó para las variables categóricas y la prueba exacta de Fisher para los 

casos en que la frecuencia esperada fue inferior a 0,05. En todos los casos el nivel de 

significación se estableció para p≤ 0.05. 

     El análisis inferencial se realizó mediante diferentes técnicas estadísticas univariadas 

y multivariadas. Se utilizó la regresión por pasos (Stepwise) para el análisis de los 

principales alimentos contribuyentes al aporte de energía y nutrientes y para el análisis 

de las fuentes de exposición de bisfenoles y parabenos. El análisis se detuvo cuando las 

mejoras del modelo ya no fueron estadísticamente significativas (p > 0,05). Además, se 

empleó el análisis de regresión logística para:  

 Conocer cuáles fueron los factores influyentes en la exposición a bisfenoles y 

parabenos, utilizando las razones de probabilidad (OR) y sus intervalos de 

confianza del 95 % asociados (IC del 95 %). En este caso, la variable 

dependiente fue la exposición a bisfenoles/parabenos (total y para cada 

contaminante), dicotomizada atendiendo a la distribución en terciles (primer 

y segundo tercil vs tercer tercil). Como factores influyentes se incluyeron el 

género, edad (dicotomizada), IMC (dicotomizado, punto de corte 25Kg/m2), 

número de miembros en la familia, hábitos de fumar y la clasificación 

ocupacional de los progenitores.  

 Determinar la influencia del efecto proliferativo de bisfenoles y parabenos 

sobre el sobrepeso y la obesidad. La variable dependiente fue el IMC 

categorizado en dos grupos (sobrepeso y obesidad vs normopeso y bajo 

peso). Los factores fueron el efecto proliferativo de bisfenoles (BPA, BPS y 
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bisfenoles totales (BPs)) y parabenos (metilPB, etilPB, propilPB, butilPB y 

parabenos totales (PBs)). Todos los factores se dicotomizaron según el valor 

de la mediana. Obtenemos OR cruda y modelo ajustado por edad, sexo, 

aporte calórico, actividad física, tabaquismo de los padres y estado puberal, 

cuando se consideraron factores de confusión. 

     Por último, la asociación entre las variantes genéticas y el IMC se realizó mediante 

análisis de regresión lineal, donde la variable dependiente fue el IMC analizado como 

variable continua, transformada logarítmicamente para reducir la distribución sesgada, 

y los genotipos de cada SNP se incluyeron como covariables. Los modelos se ajustaron 

por edad y sexo porque se han propuesto como posibles factores de confusión en otros 

estudios (da Fonseca et al., 2019; Olza et al., 2017) y su inclusión en los modelos produjo 

cambios de más del 10 % en el coeficiente beta. 

     Todo el análisis estadístico fue realizado con el programa informático SPSS (IBM 

Corp. Released 2020. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 27.0. Armonk, NY: IBM 

Corp), excepto para  la determinación del objetivo 4 que se utilizó el programa estadístico 

Stata v.15 (Stata Corp., 2017; College Station, Tx, EE. UU.)
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7. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
 

7.1. CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LA POBLACIÓN DE ESTUDIO 

 

     Las principales características generales de la población de estudio son las que 

se muestran en la siguiente Tabla 1. La edad media de los participantes fue de 15 

años. Con respecto a las diferencias encontradas entre los adolescentes en la tabla 

se puede observar que los adolescentes varones tenían mayor peso 62,9 kg (DE 16,8) 

frente a 57,1 kg (DE 12,2) y mayor altura 1,7 m frente a 1,6 m (DE 0,1) que las 

adolescentes.  

Además, en la presente muestra se aprecia que el 28% de los chicos y el 23% de las 

chicas presentaban sobrepeso, mientras que el 19% y el 11% eran obesos, 

respectivamente. Otra diferencia encontrada, es el número de adolescentes que 

nunca fumaron, que ha sido mayor entre los chicos (73,8% frente a 66,9%).  

 

     No se observaron diferencias significativas en relación a la edad, IMC, número 

de hermanos, número de cigarrillos fumados en el día y en la clasificación 

ocupacional de los padres. 
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Tabla 1. Características de la muestra total de estudio. 

 

DE: desviación estándar; IMC: índice de masa corporal. Los valores de p <0,05 están resaltados en negrita. 

aPrueba t de Student; bPrueba exacta de Fisher;   c chi-cuadrado. 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Chicos 

(n= 313) 

Chicas 

(n= 272) 
p 

D
A

T
O

S
 

S
O

C
IO

D
E

M
O

G
R

Á
F

IC
O

S
 Edad (años), media (DE) 15,4 (2,2) 15,2 (2,3) 0,440a 

Número de hermanos, media (DE) 1,2 (0,9) 1,2 (0,9) 0,990a 

Clasificación ocupacional del padre, n (%)   0,830 c 

   Baja cualificación 127 (45,7) 100 (43,3)  

   Media cualificación 132 (47,5) 113 (48,9)  

   Alta cualificación 19 (6,8) 18 (7,8)  

Clasificación ocupacional de la madre, n (%)   0,700 c 

   Baja cualificación 223 (76,6) 186 (76,2)  

   Media cualificación 32 (11,0) 23 (9,4)  

   Alta cualificación 36 (12,4) 35 (14,3)  

D
A

T
O

S
 

A
N

T
R

O
P

O
M

É
T

R
IC

O
S

 Peso (kg), media (DE) 62,9 (16,8) 57,1 (12,2) <0,010a 

Talla (m), media (DE) 1,7 (0,1) 1,6 (0,1) <0,010a 

IMC (kg/m2), media (DE) 22,5 (4,7) 22,5 (4,2) 0,880a 

IMC, n (%)   0,520b 

     Bajopeso 8 (5,6) 3 (2,6)  

     Normopeso 88 (61,5) 77 (67,5)  

     Sobrepeso 28 (19,6) 23 (20,2)  

  Obesidad 19 (13,3) 11 (9,7)  

H
Á

B
IT

O
S

 D
E

 V
ID

A
 Fumador, n (%)   0,040c 

   Nunca 231 (73,8) 182 (66,9)  

     Antes 28 (8,9) 42 (15,4)  

  Actualmente 54 (17,3) 48 (17,7)  

Nº de cigarillos día, media (DE) 1,03 (2,9) 1,14 (3,1) 0,650a 

Actividad física, media (DE):    

     Actividad sedentaria (horas/día) 8.98 (2.57) 9.14 (2.22) 0,210 a 

     Actividad física (horas/día) 0.88 (0.57) 0.72 (0.43) 0,006 a 
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7.2. EXPOSICIÓN DIETÉTICA A BISFENOLES DIETÉTICOS E ÍNDICE DE 

MASA CORPORAL EN ADOLESCENTES 

 

7.2.1. Ingesta dietética de bisfenoles según sexo 

     En la tabla 2 se muestran las concentraciones de bisfenol en los alimentos analizados, 

que fueron los que mayor cantidad de energía y nutrientes aportaban a la población de 

estudio. Los adolescentes varones mostraron una exposición dietética diaria de BPA 

significativamente mayor que las adolescentes debido a su mayor ingesta de pastelería 

(730,5 frente a 534,8 ng/día, p = 0,03), pizza (177,8 frente a 137,2 ng/día, p < 0,01) y pollo 

(95,2 frente a 78,1 ng/g, p = 0,01). También tenían una mayor exposición al BPS asociado 

a un mayor consumo de jamón serrano (609,3 frente a 462,3 ng/día, p = 0,01), pimiento 

verde (1067,5 frente a 818,8 ng/día, p = 0,03), y pasteles (22,0 frente a 12,7 ng/día, p < 

0,01). 

Tabla 2a. Ingesta dietética de bisfenol A (ng/día) según sexo. 

   CHICOS 

 

CHICAS 

 

Alimento n Embalaje 

Concentración 

Bisfenol, ng/g 

(DE) 

Promedio 

alimento 

ingerido, 

g/día (DE) 

Bisfenol 

consumido 

(ng/día), 

Media (DE) 

n 

Promedio 

alimento 

ingerido, 

g/día (DE) 

Bisfenol 

consumido 

(ng/día), 

Media (DE) 

p 

Bisfenol A          

Pastelería 227 
Plástico 41,5 (4,3) 

17,6 (24,8) 
730,5 

(1030,6) 
201 12,9 (21,1) 534,8 (874,1) 0,030 

Piña 170 Plástico 11,3 (4,6) 12,2 (13,9) 137,5 (156,8) 130 13,3 (14,5) 150,7 (163,8) 0,480 

Queso 

semicurado 
182 

Plástico 2,0 (0,3) 
22,2 (27,7) 44,4 (55,5) 168 17,6 (23,7) 35,2 (47,4) 0,100 

Atún enlatado 166 
Lata 409,0 (23,2) 

9,8 (10,0) 
4027,2 

(4106,5) 
128 8,4 (9,2) 

3418,9 

(3778,6) 
0,190 

Pizza 285 Plástico 4,3 (1,8) 41,3 (44,3) 177,8 (190,8) 253 31,9 (30,7) 137,2 (132,2) <0,010 

Manzana, pera 258 

Sin 

embalaje, 

Plástico 

3,7 (2,0) 

82,1 (93,8)  303,8 (346,9) 209 68,8 (80,4) 254,5 (297,7) 0,100 

Pan molde 237 Plástico 1,20 (0,3) 22,4 (24,2) 26,9 (28,9) 216 25,9 (25,4) 31,1 (30,4) 0,140 

Pollo 294 

Plástico y 

bandeja 

 

2,1 (0,2) 

45,3 (46,7)  95,2 (98,2) 248 37,2 (28,9) 78,1 (60,6) 0,010 

Jamón serrano 269 Plástico 17,3 (2,4) 15,5 (17,1) 268,2 (296,1) 239 14,1 (22,4) 243,5 (387,8) 0,420 

Melón 195 Plástico 7,86 (3,7) 50,6 (79,1)  397,6 (621,8) 156 50,4 (77,9) 395,7 (611,9) 0,980 



VIRGINIA ROBLES AGUILERA _________________________________________________________________  

 
                                                                                                                                                                                 90 

Maíz enlatado 100 Lata 42,7 (4,9) 12,4 (13,7) 529,1 (584,7) 82 10,1 (10,7) 430,6 (455,9) 0,200 

Aperitivos 

salados 
257 

Plástico 25,45 (23,54) 
11,1 (14,8) 282,1 (375,4) 233 9,4 (11,2) 238,8 (284,6) 0,150 

Jamón 221 Plástico 6,6 (3,4) 12,0 (14,5) 79,4 (95,4) 177 11,6 (13,5) 76,5 (89,3) 0,760 

DE: Desviación estándar. Los valores de p < 0,05 están resaltados en negrita.  
a Prueba t de Student. 

n: número de chicos/chicas que han ingerido el alimento. 

 

 

Tabla 2b. Ingesta dietética de bisfenol S (ng/día) según sexo. 

 

   CHICOS 

 

CHICAS 

 

Alimento n Embalaje 

Concentración 

Bisfenol, ng/g 

(DE) 

Promedio 

alimento 

ingerido, 

g/día (DE) 

Bisfenol 

consumido 

(ng/día), 

Media (DE) 

n 

Promedio 

alimento 

ingerido, 

g/día (DE) 

Bisfenol 

consumido 

(ng/día), 

Media (DE) 

p 

Bisfenol S          

Jamón serrano 269 Plástico 39,3 (21,3) 15,5 (17,1) 609,3 (672,7) 235 11,8 (13,8) 462,3 (541,6) 0,010 

Melón 194 Plástico 4,22 (0,67) 48,9 (75,8)  206,4 (319,8) 154 46,1 (68,9) 194,7 (290,7) 0,720 

Zanahoria y 

calabaza 
178 

Plástico 11,5 (5,3) 
26,2 (32,5) 301 (385,4) 153 23,2 (21,0) 267,4 (241,8) 0,340 

Seta 142 
Plástico 16 (6,9) 

49,0 (60,1) 784,2 (961,5) 140 43,8 (70,7) 
700,3 

(1130,5) 
0,500 

Pimiento verde 148 
Plástico 27,5 (6,3) 

38,8 (36,9) 
1067,5 

(1015,5) 
133 29,8 (30,8) 818,8 (847,2) 0,030 

Aperitivos 

salados 
257 

Plástico 132,1 (21,2) 
11,1 (14,8) 

1464,5 

(1948,3) 
233 9,4 (11,2) 

1239,8 

(1477,2) 
0,150 

Atún enlatado 167 
Lata 187,8 (15,2) 

10,1 (10,5) 
1894,3 

(1968,4) 
130 9,0 (10,5) 

1690,2 

(1974,1) 
0,380 

Arroz 295 Plástico 3,3 (1,4) 18,7 (23,0) 61,5 (75,9) 251 15,9 (18,9) 52,3 (62,4) 0,110 

Pasteles 213 
No 

embalaje 

1,7 (0,7) 
13,0 (18,7) 22,0 (31,8) 181 7,5 (8,1) 12,7 (13,7) <0,010 

Tomate 198 

No 

embalaje 

y plástico 

15,3 (14,9) 

66,7 (72,8) 
1021,0 

(1113,6) 
176 68,6 (74,2) 

1049,7 

(1134,8) 
0,810 

Queso 

semicurado 
183 

Plástico 5,3 (0,50) 
23,7 (34,5) 125,7 (182,6) 172 23,6 (45,6) 125,1 (241,5) 0,980 

Manzana, pera 259 

No 

embalaje 

y plástico 

 

8,8 (3,80) 86,4 (116,5) 
760,6 

(1025,6) 
212 84,8 (155,9) 

746,1 

(1372,3) 
0,900 

Jamón 221 Plástico 5,43 (3,34) 12,0 (14,5) 65,3 (78,5) 177 11,6 (13,5) 62,9 (73,4) 0,760 

Piña 171 Plástico 44,3 (2,8) 13,7 (20,3) 606,8 (898,7) 130 13,3 (14,5) 590,7 (642,2) 0,860 

Aceitunas 195 Plástico 19,4 (15,3) 12,9 (17,5) 249,4 (339,6) 173 10,8 (15,5) 210,5 (300,1) 0,250 

DE: Desviación estándar. Los valores de p < 0,05 están resaltados en negrita.  
a Prueba t de Student;   n: número de chicos/chicas que han ingerido el alimento. 
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     En la tabla 3 se muestran los productos alimenticios que más contribuyeron (95%) a 

la exposición dietética al bisfenol en la población del presente estudio. El atún enlatado 

fue el principal contribuyente a la ingesta de BPA en los adolescentes, tanto chicos 

como chicas, seguido de productos de pastelería. El principal contribuyente a la ingesta 

dietética de BPS fue el atún enlatado, seguido de los bocadillos para los adolescentes 

varones y de los champiñones en ellas. 

 

Tabla 3. Productos alimenticios que contribuyen a más del 95 % de la exposición 

dietética a bisfenol según el sexo (regresión por pasos). 

 

a R2: Coeficiente de determinación ajustado. 

 

 

 

 

 

 Bisfenol A R2 a Bisfenol S R2 a 

Chicos Atún enlatado 0,86 Atún enlatado 0,35 

 Pasteles 0,95 Aperitivos salados 0,58 

   Tomate 0,76 

   Manzana y pera 0,85 

   Champiñones 0,91 

   Pimiento verde 0,95 

Chicas Atún enlatado 0,88 Atún enlatado 0,45 

 Pasteles 0,95 Champiñones 0,57 

   Aperitivos salados 0,69 

   Manzana y pera 0,80 

   Tomate 0,89 

   Pimiento verde 0,94 

   Piña 0,97 
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7.2.2. Influencia de los factores en la ingesta de bisfenoles 

 

      En la tabla 4 se presentan los factores encontrados que tienen mayor influencia en 

la ingesta total de bisfenol, BPA y BPS, según sexo. El modelo de regresión logística 

desarrollado mostró que los varones adolescentes tenían un mayor riesgo de 

exposición dietética alta a BPS que el sexo contrario. Además, la edad y el IMC fueron 

factores influyentes en lo que respecta a una mayor exposición dietética a los bisfenoles 

totales, así como a BPA y BPS, de forma independiente, aunque estos resultados solo 

surgieron en adolescentes de sexo femenino. Las adolescentes menores de 14 años 

tenían más riesgo que aquellas del mismo sexo de mayor edad de tener una alta 

exposición dietética al bisfenol en general, así como al BPS, de forma independiente. 

Además, otra diferencia es que las adolescentes con sobrepeso/obesidad tenían un 

mayor riesgo de tener alta exposición dietética a bisfenoles totales y BPA que aquellas 

con un IMC inferior a 25 kg/m². Por último, los adolescentes de género masculino que 

dedicaban más tiempo a actividades sedentarias tenían un mayor riesgo de exposición 

a bisfenoles totales.  
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Tabla 4. Influencia de los factores en el riesgo de tener una ingesta total elevada (tercer 

tercil) de bisfenoles totales, bisfenol A y bisfenol S, según sexo. 

 

  Bisfenoles totales  Bisfenol A Bisfenol S 

Factor Categorias OR 95% IC   OR 95% IC   OR 95% IC    

Género Ref, Chicas               

 Chicos 1,37 0,97–1,94   1,38 0,98–1,95   1,45 1,02–2,04    

  Chicos Chicas Chicos Chicas Chicos Chicas 

  OR 95% IC OR 95% IC OR 95% IC OR 95% IC OR 95% IC OR 95% IC 

Edad Ref, Edad >14 years             

        Edad ≤14 years 0,83 0,37–1,84 4,77 1,57–14,55 1,24 0,56–2,77 2,26 0,78–6,60 1,02 0,46–2,26 4,24 1,44–12,48 

IMC Ref, IMC <25 kg/m2             

        IMC ≥25 kg/m2 0,97 0,43–2,21 2,81 1,03–7,67 1,02 0,45–2,32 3,38 1,25–9,07 1,40 0,62–3,15 2,36 0,86–6,44 

Familia 

numerosa  
Ref, Sí             

         No 0,67 0,30–1,50 1,11 0,39–3,18 0,58 0,26–1,30 1,27 0,45–3,58 0,65 0,29–1,44 0,86 0,31–2,40 

Fumador Ref, Nunca             

     Antes 1,36 0,45–4,11 1,51 0,36–6,39 1,14 0,36–3,57 1,24 0,31–5,04 1,43 0,47–4,34 1,73 0,44–6,77 

               Actualmente 0,88 0,27–2,83 1,61 0,46–5,60 1,05 0,32–3,41 1,26 0,38–4,21 1,06 0,34–3,33 1,14 0,34–3,87 

Clasificación 

ocupacional 

del padre 

Ref, Media- alta    

cualificación 
            

      Baja cualificación 0,99 0,46–2,12 1,09 0,43–2,76 1,29 0,60–2,79 0,71 0,28–1,80 0,69 0,32–1,47 0,64 0,25–1,63 

Clasificación 

ocupacional 

de la madre 

Ref, Media-alta 

cualificación 
            

     Baja cualificación 0,70 0,29–1,68 1,05 0,29–3,80 1,14 0,46–2,83 1,25 0,35–4,45 0,95 0,39–2,31 1,11 0,32–3,89 

Actividad 

física 

Actividad 

sedentaria 

(horas/día) 

1,10 1,07–1,20 1,03 0,92–1,15 1,05 0,96–1,15 1,04 0,93–1,17 1,07 0,98–1,17 1,09 0,97–1,22 

 
Actividad física 

(horas/día) 
0,84 0,50–1,38 1,37 0,61–3,07 0,78 0,47–1,21 1,18 0,52–2,66 0,87 0,53–1,43 1,13 0,49–2,58 

IMC: índice de masa corporal; Ref.: categoría de referencia; OR: razón de probabilidades; IC 95%: intervalo 

de confianza. Los valores de p < 0,05 aparecen resaltados en negrita. 
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     Los resultados muestran asociaciones positivas de la exposición dietética general al 

bisfenol y la exposición al BPA, de forma independiente, con el sobrepeso/obesidad 

dentro de la muestra estudiada. Por otro lado, los chicos que dedicaban más tiempo a 

actividades sedentarias tenían un mayor riesgo de exposición a bisfenoles totales que las 

adolescentes españolas. No obstante, no se encontró asociación entre la la exposición a 

BPS e IMC. Dado que la adolescencia representa un período de rápido crecimiento y 

desarrollo hace que sean más vulnerables a los efectos de los tóxicos ambientales que los 

adultos (Bearer 1995). Se supuso que esto podría resultar de los efectos adversos 

relacionados con la exposición a los análogos de BPA. Además, muchos adolescentes 

podrían haber estado expuestos a análogos de BPA, como BPS, durante el período 

perinatal y la niñez. La tendencia del BPS a bioacumularse, combinada con la exposición 

constante y diaria de los adolescentes, puede resultar en una exposición al BPS similar a 

la del BPA (FDA, 2021). 

     Los hallazgos del presente estudio son consistentes con los publicados en JAMA por 

Trasande y colaboradores quienes, utilizando datos de las Encuestas Nacionales de 

Examen de Salud y Nutrición (NHANES) (2003-2008), encontraron un vínculo entre las 

concentraciones de BPA en la orina y la obesidad en 2838 niños y adolescentes de 6 a 19 

años (Trasande et al., 2012). El grupo de Amin también informaron hallazgos similares. 

Estos autores encontraron que la exposición al BPA estaba asociada con la obesidad y 

los factores de riesgo cardiometabólicos en un estudio realizado con 132 niños y 

adolescentes iraníes de 6 a 18 años (Amin et al., 2019). Además, los autores informaron 

que los niños y adolescentes en el tercer tercil de exposición al BPA tenían un riesgo de 

obesidad 12,48 veces mayor (OR: 12,48, IC del 95 %: 3,36–46,39, valor de p <0,001). Un 

estudio realizado en niños de 6 a 11 años utilizando datos de la Encuesta Canadiense de 

Medidas de Salud (2007-2009) también encontró concentraciones más altas de BPA en la 

orina (Bushnik et al., 2010). A su vez, un estudio transversal en niños de NHANES (2003–

2008) informó de una asociación lineal, positiva y significativa entre las concentraciones 

urinarias de BPA y el IMC dentro de una muestra representativa de niños analizados 

mediante modelos ajustados por sexo y edad. Esta asociación fue mayor dentro de un 

subgrupo de niños blancos no hispanos, y los resultados no alcanzaron significación 

estadística en los otros subgrupos étnicos examinados (Bhandari et al., 2013).  
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Estos resultados son consistentes con los informados por el grupo de Trasande (2012) 

utilizando datos de NHANES 2003–2008. Estos autores encontraron que los niños con 

perfiles urinarios de BPA correspondientes a los cuartiles segundo, tercero y cuarto 

tenían una mayor prevalencia de obesidad (segundo cuartil: 20,1 %, IC 95 %: 14,5–25,6 

%; tercer cuartil: 19,0 %, IC 95 %: 13,7-24,2 %; cuarto cuartil: 22,3 %, IC 95 %: 16,6-27,9 %) 

que aquellos con perfiles correspondientes al cuartil más bajo (10,3 %, IC 95 %: 16,6-27,9 

%). El análisis estratificado mostró que este resultado positivo solo surgió en los 

participantes blancos, pero no en los participantes de otras etnias (Trasande, et al., 2012). 

     Por último, un estudio realizado por el grupo de Eng (2013), también utilizando datos 

de NHANES (2003–2010), informaron que los niños en los tres cuartiles superiores de 

BPA tenían más probabilidad de presentar obesidad y de tener mayor circunferencia de 

cintura/altura que los niños en el primer cuartil. Asimismo, un estudio realizado en 

China mostró que las niñas de 9 a 12 años con niveles elevados de BPA (2 µg/L) parecían 

tener un mayor riesgo de tener sobrepeso (OR: 2,32, IC del 95 %: 1,15–4,65). Otro estudio, 

realizado también en China, encontró una correlación lineal positiva significativa entre 

la concentración de BPA en orina y el IMC en niños de 8 a 15 años, junto con niveles más 

altos de BPA en orina en niños obesos (Wang, et al., 2012). Sin embargo, estudios 

realizados en India y EE. UU. encontraron una asociación negativa entre el BPA y la 

obesidad en los niños. Este hallazgo contradictorio puede explicarse por el pequeño 

tamaño de la muestra disponible en estos estudios, lo que significa que sus resultados 

deben considerarse con precaución (Xue et al., 2014; Wong et al.,2007). 

    Por otro lado, nuestro estudio encontró una asociación positiva entre el IMC y la 

exposición dietética tanto a los bisfenoles totales como al BPA en las adolescentes de 

género femenino, pero no en el sexo contrario. Esto está de acuerdo con otros estudios 

epidemiológicos que también informaron diferencias relacionadas con el sexo (Bhandari 

et al., 2013; Kim et al., 2019; Li et al., 2013; Trasande et al., 2012). En este sentido, se ha 

informado que los factores ambientales generalmente tienen un mayor impacto en el 

peso de las niñas que en los niños (Dubois et al., 2012). Varios trabajos científicos 

realizados anteriormente encontraron una asociación entre la exposición prenatal al BPA 

y un IMC más bajo, siendo esta asociación más fuerte en las niñas (Braun et al., 2014; 

Harley et al., 2013; Vafeiadi et al., 2016).  
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     El grupo de Li (2013) informaron una asociación entre los niveles altos de BPA en la 

orina y el estado de sobrepeso en niñas de 9 a 12 años, sin que se encontraran 

asociaciones en los niños. No obstante, otro estudio no logró encontrar diferencias 

relacionadas con el sexo (Trasande et al., 2012). Un metanálisis reciente de datos 

recopilados en adultos y niños informó un análisis de dosis-respuesta de diferentes 

estudios. Este análisis encontró que un aumento de 1 ng/ml en los niveles de BPA 

aumentaba el riesgo de obesidad en alrededor de un 11 % (Wu et al., 2020). 

 

     También se han encontrado diferencias relacionadas con el género en las asociaciones 

entre la exposición al BPA y la obesidad en modelos animales. Esto puede explicarse por 

las diferencias en el metabolismo del BPA y en la expresión del receptor estrogénico, así 

como por la exposición dietética al BPA y el gasto de energía relacionados con el sexo 

(Carporossi et al., 2015; Mackay et al., 2013; Takeuchi et al., 2004; Vom Saal et al., 2012). 

Algunos estudios informaron de que las diferencias relacionadas con el sexo en los 

perfiles hormonales pueden dar lugar a diferentes respuestas adversas a la exposición 

de BPA (Mauvais-Jarvis et al., 2011; Rochester et al., 2015; Wang et al., 2012). El BPA 

puede modular selectivamente los receptores estrogénicos y, por lo tanto, los efectos 

nocivos o adversos relacionados con la exposición al BPA dependerán del tejido 

(Vandenberg et al., 2012). En este sentido, Xu y colaboradores (2011) informaron que el 

BPA puede actuar como agonista estrogénico en hombres con niveles bajos de estrógeno 

y como antagonista estrogénico en mujeres con niveles altos de estrógeno endógeno.  

     

   El tiempo dedicado a actividades sedentarias fue otro factor significativo que predijo 

una alta exposición dietética a los bisfenoles en nuestro estudio. El mayor tiempo 

dedicado a actividades sedentarias aumentó el riesgo de tener una ingesta total de 

bisfenol alta, pero solo en los adolescentes varones. Aunque algunos autores informaron 

hallazgos similares, actualmente no está claro por qué estos factores del estilo de vida 

están asociados con la exposición al bisfenol (Heinsberg et al., 2020; Lehmler et al., 2018; 

Van der Meer et al., 2020). 
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  RESULTADOS 

     En el presente estudio, no se encontró asociación entre la exposición dietética al BPS 

y el IMC, aunque estudios previos in vivo e in vitro sugirieron que el BPS exhibe una 

actividad obesogénica similar al BPA (Ahmed, et al., 2016; Rochester, et al., 2015). El 

grupo de Liu (2017, 2019) encontraron una asociación positiva y estadísticamente 

significativa entre la exposición al BPA y la obesidad en chicos, pero no en chicas, de una 

muestra representativa de adolescentes. Estos autores no encontraron una asociación 

significativa entre la exposición a BPS y la obesidad, siendo este resultado consistente 

con los presentes hallazgos (Liu, et al., 2017; 2019). 

 

     Las diferencias de género observadas en la exposición dietética al bisfenol pueden 

explicarse por sus diferentes preferencias alimentarias. Sin embargo, se encontró que los 

adolescentes de género masculino solo tenían un mayor riesgo de exposición dietética al 

BPS, siendo el riesgo de exposición al BPA similar entre los géneros. Estudios previos no 

lograron encontrar diferencias de género con respecto a la exposición al BPA, aunque los 

resultados relacionados con la exposición al BPS fueron más equívocos (Ahmed et al., 

2016; Chen et al., 2018; Heinsberg et al., 2020; Lehmler et al., 2018; Liu et al., 2017; Van 

der Meer et al., 2020). En este sentido, el grupo de Chen (2018) no encontraron diferencias 

significativas relacionadas con el sexo en los niveles urinarios de BPA y BPS entre 122 

niños y 91 niñas de 3 a 11 años.  Lehmler y sus colaboradores (2018) tampoco informaron 

diferencias relacionadas con el sexo en la exposición al BPA en una muestra de 429 niños 

y 439 niñas de 6 a 11 años de NHANES 2013-2014, aunque sí encontraron niveles 

urinarios de BPS más altos en las niñas en comparación con los niños. Sin embargo, dado 

que ambos estudios determinaron los niveles urinarios de BPA y BPS, sus resultados no 

pueden considerarse en línea con los del presente estudio. Dado que la dieta es una 

fuente importante de exposición humana a los bisfenoles (Geen et al., 2012; Liu et al., 

2018; Martínez et al., 2018; Von Goetz et al., 2010), las diferencias relacionadas con el 

género encontradas en la exposición a BPS podrían deberse al hecho de que los chicos 

consumen más alimentos con niveles altos de BPS que las de género femenino. De hecho, 

los chicos consumían más jamón serrano, pimiento verde y pasteles que las chicas, como 

se puede observar en la tabla 2. 
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     Igualmente se encontraron diferencias en la exposición dietética relacionadas con la 

edad, siendo las chicas menores de 14 años las que tenían un mayor riesgo de tener una 

alta exposición dietética a bisfenoles totales y BPS. Estos resultados pueden explicarse 

por el aumento de la ingesta de energía en las niñas menores de 14 años, lo que aumenta 

la exposición a los bisfenoles en la dieta. La ingesta de energía en las chicas mayores de 

14 años disminuye como consecuencia de la terminación del proceso de crecimiento que 

ocurre alrededor de los 16 años (Deheeger et al., 2002). 

 

7.3. EXPOSICIÓN DIETÉTICA A PARABENOS E ÍNDICE DE MASA 

CORPORAL EN ADOLESCENTES ESPAÑOLES  

 

7.3.1. Ingesta dietética de parabenos según sexo 

     Una mayor ingesta diaria de MeP se asoció con un mayor consumo de huevos, 

siendo la relación superior en chicos que en chicas (5653,6 ng/día frente a 3816,5 ng/día 

respectivamente; p< 0,01). Este aumento de MeP también se asoció con un mayor 

consumo de hamburguesas, de nuevo en mayor medida en ellos (2156,9 ng/día frente 

a 1647,1 ng/día; p=0,01). Además, la ingesta diaria de PrP fue mayor en los adolescentes 

varones que en las adolescentes (1316,7 ng/día frente a 963,8 ng/día, respectivamente; 

p=0,03). La ingesta de BuP también fue mayor en los chicos (51,0 ng/día frente a 37,4 

ng/día, respectivamente; p=0,03), relacionándose esto con un mayor consumo de 

bollería y productos de pastelería. 

     Los valores estimados de MeP y EtP de la exposición dietética no excedieron los 

límites de 10 mg kg−¹ por día−¹ fijado por la EFSA (EFSA, 2004). Además, la exposición 

dietética a la PrP no superó el límite de 1,25 mg kg−¹ por día−¹ establecido por la Agencia 

Europea de Medicamentos (EMA), por debajo del cual no hay evidencia de efectos 

adversos para la salud (European Public MRLInforme de Evaluación (EPMAR), 2015). 

No fue posible la evaluación de BuP porque aún no se han establecido límites por parte 

de las organizaciones internacionales (Tabla 5). 

 

Tabla 5a. Ingesta dietética de metil y etilparabeno (ng/día) según sexo. 
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RESULTADOS 

 

 

DE: desviación estándar. Los valores con un valor de p < 0,050 se destacan en negrita.  

n:  número de chicos /chicas que han ingerido el alimento. 

 

 
CHICOS                                          CHICAS  

 

 

n 

Ingesta media de 

alimento, g/día 

(DE) 

Parabenos (ng/día), 

media (DE) 

Parabenos 

(ng/día/kg), 

media (DE)a 

n 
Ingesta media de 

alimento, g/día (DE) 

Parabenos (ng/día), 

mean (DE) 

Parabenos 

(ng/día/kg), 

media (DE)a 

p 

Metilparabeno    344,7 (298,4)    334,9 (292,1)  

Pan de molde 240 21,2 (36,2) 272,1 (361,2)  221 26,7 (40,8) 324,0 (397,8)  0,14 

Carne en lata 272 29,0 (43,9) 200,9 (244,7)  229 25,2 (43,5) 194,6 (287,8)  0,79 

Aceitunas 195 8,8 (20,0) 66,8 (91,0)  173 11,0 (32,2) 56,4 (80,4)  0,25 

Melón 195 42,5 (115,2) 6368,6 (9960,3)  155 42,4 (122,9) 6370,9 (9826,1)  0,99 

Huevos 287 24,7 (34,5)  5653,6 (5593,1)  256 16,7 (22,0)  3816,5 (3113,7)  <0,01 

Arroz 295 18,6 (27,8) 1690,6 (2074,2)  251 15,9 (28,0) 1430,4 (1706,0)  0,11 

Manzana y pera 258 78,6 (138,1) 3317,5 (3788,0)  212 74,9 (171,9) 3425,2 (6299,9)  0,82 

Hamburguesa 270 9,6 (21,4) 2156,9 (2404,7)  230 7,5 (20,4) 1647,1 (1662,4)  0,01 

Cebolla 209 14,6 (32,5) 4139,8 (4755,2)  164 15,5 (38,3) 4322,7 (4936,2)  0,72 

Aperitivos salados 258 11,1 (21,8) 89,50 (131,45)  234 13,0 (29,3) 76,9 (111,3)  0,25 

Etilparabeno    39,6 (39,3)    49,3 (62,9)  

Pan de molde 239 21,2 (36,2) 483,7 (605,5)  221 26,7 (40,8) 597,5 (733,5)  0,07 

Queso semicurado 182 19,1 (46,1) 550,6 (688,1)  168 14,9 (37,9) 436,8 (587,4)  0,09 

Zanahoria y 

calabaza 179 19,2 (53,0) 164,5 (224,2) 

 

155 17,1 (45,3) 157,0 (198,6) 

 

0,75 

Atún enlatado 167 6,2 (13,2) 1481,8 (1539,7)  130 5,7 (15,2) 1322,1 (1544,2)  0,38 

Piña 170 12,1 (37,3) 70,6 (80,5)  130 8,8 (30,3) 77,3 (84,1)  0,48 

Aceitunas 195 8,8 (20,0) 555,3 (756,1)  173 11,0 (32,2) 468,7 (668,2)  0,25 

Champiñones 144 26,9 (81,9) 1083,5 (1322,1)  141 36,1 (134,9) 973,9 (1557,9)  0,52 
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Tabla 5b. Ingesta dietética de propil y butilparabeno (ng/día) según sexo. 

 

 

 

DE: desviación estándar. Los valores con un valor de p < 0,050 se destacan en negrita.  

n:  número de chicos /chicas que han ingerido el alimento. 

 
CHICOS                                          CHICAS  

 

 

n 

Ingesta media de 

alimento, g/día 

(DE) 

Parabenos (ng/día), 

media (DE) 

Parabenos 

(ng/día/kg), 

media (DE)a 

n 
Ingesta media de 

alimento, g/día (DE) 

Parabenos (ng/día), 

mean (DE) 

Parabenos 

(ng/día/kg), 

media (DE)a 

p 

Propilparabeno    32,3 (44,6)    29,7 (40,9)  

Aceitunas 195 8,8 (20,0) 1095,1 (1491,2)  173 11,0 (32,2) 924,3 (1317,8)  0,25 

Atún enlatado 167 6,2 (13,2) 257,2 (267,3)  130 5,7 (15,2) 229,5 (268,0)  0,38 

Jamón 221 10,1 (20,7) 111,9 (134,5)  176 9,3 (20,1) 108,3 (125,9)  0,79 

Piña 175 12,1 (37,3) 40,3 (66,9)  130 8,8 (30,3) 33,3 (36,2)  0,25 

Pasteles 227 15,7 (34,1) 1316,7 (1857,6)  201 13,8 (38,6) 963,8 (1575,5)  0,03 

Butilparabeno    19,3 (27,2)    23,2 (34,8)  

Aperitivos salados 258 11,1 (21,8) 16,3 (23,9)  237 13,0 (29,3) 16,9 (33,4)  0,78 

Champiñones 143 26,9 (81,9) 48,8 (59,9)  140 36,1 (134,9) 43,8 (70,7)  0,52 

Piña 172 12,1 (37,3) 948,7 (1395,0)  130 8,8 (30,3) 918,7 (998,8)  0,84 

Pasteles 227 15,7 (34,1) 51,0 (72,0)  201 13,8 (38,6) 37,4 (61,1)  0,03 

Aceitunas 195 8,8 (20,0) 841,9 (1146,4)  173 11,0 (32,2) 710,6 (1013,1)  0,25 
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  RESULTADOS 

     Hasta donde sabemos, este es el primer estudio que utiliza el FFQ para estimar la 

exposición dietética diaria a los parabenos y su relación con las características 

sociodemográficas, antropométricas y de estilo de vida.  Sin embargo, estudios 

anteriores han utilizado tasas de ingesta diaria per cápita de alimentos de encuestas 

nacionales o regionales (Liao et al., 2013a, 2013b; Maher et al., 2020) para estimar la 

ingesta de parabenos, pero estos pueden subestimar la exposición real. Además, un 

estudio realizado por Liao y su grupo (2013b) con adolescentes de los Estados Unidos es 

el único estudio previo que ha estimado la ingesta dietética diaria de parabenos totales. 

A pesar de esto, no consideraron las cantidades ingeridas de cada alimento como así se 

ha realizado en el presente estudio. Además, nuestro estudio estimó las concentraciones 

de parabenos de los alimentos a través de mediciones directas realizadas por miembros 

del grupo de investigación (Gálvez-Ontiveros et al., 2021). 

      

     Los productos alimenticios que más contribuyeron a la ingesta de MeP en los 

adolescentes varones fueron los huevos (41,9 %) y las cebollas (21,6 %). Para las chicas 

fueron las manzanas y peras (35,3%), seguidas de cebollas (25,3%). Además, las 

conservas de atún (46,4% y 42,1% en ambos sexos, respectivamente) y de champiñones 

(29,8% y 31,8% en ellos y ellas respectivamente) fueron los principales contribuyentes a 

la ingesta de EtP.  Con respecto al PrP los principales contribuyentes fueron los 

productos de panadería y pastelería (57,3 % y 55,1 % para chicos y chicas, 

respectivamente) y las aceitunas (40,7 % y 42,9 % para chicos y chicas, respectivamente). 

Por último, la piña cruda (61,1%) y las aceitunas (37,5%) fueron los alimentos que más 

contribuyeron a la exposición dietética de BuP para el sexo masculino, mientras que en 

las adolescentes los principales productos alimenticios fueron las aceitunas (62,1%), 

seguidas de la piña (36,9%) (tabla 6). 
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Tabla 6. Productos alimenticios que contribuyen a más del 95% de la exposición dietética a parabenos según género (regresión por pasos). 

 Metil %a R2 b Etil  %a R2 b Propil %a R2 b Butil %a R2 b 

 Huevos 41.9 0.54 Atún enlatado  46.4 0.50 Pasteles 57.3 0.63 Piña 61.1 0.59 

 Cebolla 21.6 0.77 Champiñones 29.8 0.78 Aceitunas 40.7 0.98 Aceitunas 37.5 0.99 

Chicos Manzana y pera 16.7 0.90 Aceitunas 10.2 0.88       

 Hamburguesa 15.3 0.96 Queso semicurado 7.8 0.94       

    Pan sandwich  4.3 0.99       

 Manzana y pera 35.3 0.44 Atún enlatado 42.1 0.50 Pasteles 55.1 0.62 Aceitunas 62.1 0.63 

Chicas Cebolla 25.3 0.75 Champiñones 31.8 0.77 Aceitunas 42.9 0.98 Piña 36.9 0.99 

 Huevos 23.9 0.93 Pan sandwich 15.3 0.88       

 Hamburguesa 14.3 0.96 Aceitunas 6.8 0.95       

ªContribución porcentual de cada alimento agregado al modelo como predictor de la ingesta total de compuestos. 

bR2 : coeficiente de determinación ajustado.
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  RESULTADOS 

     Aunque la fuente principal de parabenos en los alimentos no está del todo clara (Liao 

et al., 2013a, 2013b; Maher et al., 2020), su uso como agentes antimicrobianos explica por 

qué se encuentran en concentraciones más altas en alimentos procesados en 

comparación con alimentos sin procesar/crudos (Soni et al., 2005). De hecho, en 2004 la 

EFSA aprobó el uso de MeP y EtP como aditivos alimentarios (aditivos alimentarios E218 

y E214, respectivamente) y conservantes antimicrobianos en algunos alimentos 

procesados (EFSA, 2004). Además, una fuente adicional de parabenos podría ser el 

material de envasado utilizado para ciertos alimentos (Liao et al., 2013b). 

     El PrP y BuP no están permitidos como aditivos alimentarios. Su presencia en los 

alimentos podría explicarse por la contaminación durante la producción primaria, por 

ejemplo, a través de frutas y verduras cultivadas en suelos que han sido regados con 

agua residuales o tratados con lodos de depuradora. Los tratamientos de aguas 

residuales no eliminan de forma específica a los contaminantes emergentes, por lo que, 

dependiendo de las propiedades del suelo y de los contaminantes, estos parabenos 

podrían acumularse en el suelo en mayor medida que en el agua de riego. Una vez en el 

suelo, pueden ser absorbidos por los vegetales o acumulados por las raíces dependiendo 

de sus propiedades fisicoquímicas (Aparicio et al., 2018). El hecho de que se localicen los 

parabenos en otros lugares también podría estar relacionada con la presencia inesperada 

de estos parabenos en los alimentos. Recientemente, encontramos PrP y BuP en 

alimentos de consumo frecuente (Gálvez-Ontiveros et al., 2021). Además, también se ha 

informado de contaminación ambiental con estos dos parabenos en España. En concreto, 

se han encontrado en compost de lodos de depuradora (Benítez-Villalba et al., 2013; 

Luque-Muñoz et al., 2017), en equinodermos marinos y sedimentos (Martín et al., 2017). 

Además, se ha demostrado la presencia de PrP y BuP en muestras biológicas humanas 

como en suero (Vela-Soria et al., 2013), en leche materna (Rodríguez-Gómez et al., 2015), 

uñas (Martín-Pozo et al., 2020), cabello (Rodríguez-Gómez et al., 2017), placenta 

(Jiménez-Díaz et al., 2011; Vela-Soria et al., 2015) y orina (Vela-Soria et al., 2014). 
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   La presencia de parabenos en muestras de huevos podría explicarse por la ingestión 

de alimentos o suelo contaminados con parabenos, que luego penetran en tejido de pollo 

y posteriormente se transfiere a este alimento (Pajurek et al., 2019). Por otro lado, los 

parabenos pueden ocurrir naturalmente en algunas frutas y verduras sin procesar y, por 

lo tanto, pueden contribuir a la resistencia a enfermedades a través de sus propiedades 

antimicrobianas y antifúngicas (Blazevic et al., 2010; Hagel et al., 2019; Martínez, 2012). 

Además, se ha informado que el EtP tiene funciones alelopáticas (Huang et al., 2015; Liu 

et al., 2011), de igual modo el MetP, también conocido como nipagin, junto con el EtP se 

han encontrado naturalmente en una amplia variedad de especies de plantas (Hagel et 

al., 2019; Hu et al., 2017; Nowak et al., 2018). De hecho, se ha demostrado que algunas 

plantas como los arándanos, zanahorias, aceitunas y fresas sintetizan parabenos, 

principalmente MeP (Calvo-Flores et al., 2018). En otro estudio, MeP y PrP se detectaron 

en el 43 % y el 28 % de las muestras de tallo de rábano analizadas (Abril et al., 2021), 

mientras que MeP también se ha detectado en hortalizas de hoja (lechuga, espinaca y 

acelgas) y tubérculos (zanahoria, nabo y patata) (Aparicio et al., 2018). Incluso se han 

localizado parabenos en el agua potable que conducen a su absorción por parte de los 

animales acuáticos (Nowak et al., 2018). Esto lo demuestra un estudio en el que más del 

90 % del pescado analizado contenía al menos un 70 % de MeP, PrP, BuP y EtP (Bledzka 

et al., 2014). 

     A pesar de que la ingesta dietética estimada de parabenos está por debajo de los 

niveles recomendados para la ingesta diaria tolerable (IDT), también se deben considerar 

otras vías de exposición, como los cosméticos, el polvo doméstico y el aire. El efecto 

acumulativo de los parabenos junto con otros disruptores endocrinos presentes en los 

alimentos, como los bisfenoles, los metales pesados, los plaguicidas y los éteres de 

difenilo polibromados, podría suponer un riesgo para la salud humana y debería 

investigarse en profundidad. 

 

 

 

 

 



    ____________________________________________________________________________TESIS DOCTORAL 
 

 

  RESULTADOS 

7.3.2. Influencia de los factores en la ingesta de parabenos 

 

     La tabla 7 muestra una asociación significativa de IMC alto con parabenos totales 

altos (OR= 3,32, valor de p=0,020) y chicas con ingesta de MeP (OR= 3,05, valor de p= 

0,026). Además, las de género femenino con un IMC >25 y 30 kg/m2 tenían una 

probabilidad 5,8 y 5,9 veces mayor de pertenecer al tercil más alto de exposición 

dietética a parabenos totales y MeP, respectivamente (OR= 5,82, valor de p= 0,004; OR= 

5,90, valor p= 0,003). Los chicos tenían un 50 % más de probabilidades que el sexo 

opuesto de pertenecer al tercil más alto de exposición dietética a parabenos totales y 

PrP. Otros factores significativos en relación con el PrP fueron la pertenencia a una 

familia numerosa y el tabaquismo en el caso de los chicos, mientras que el rango 

ocupacional del padre predecía el BuP en las adolescentes. 

     Tabla 7a. Factores predictores de pertenencia al tercil más alto de exposición 

dietética global a parabenos totales según sexo. 

Parabenos 

Totales  
       

  p OR 95% IC     

Sexo Ref. Chicas         

         Chicos 0,026 1,49 1,05 – 2,10     

  Chicos Chicas 

  p OR 95% IC p OR 95% IC 

Edad Ref. Edad > 14 años         

         Edad ≤ 14 años 0,549 1,28 0,57 – 2,85 0,045 3,10 1,03 – 9,39 

IMC Ref. IMC < 25 kg/m2         
         IMC ≥ 25 kg/m2 0,336 0,66 0,29 – 1,53 0,020 3,32 1,21 – 9,15 

Familia 

numerosa  
Ref. No        

         Sí 0,285 1,55 0,70 – 3,44 0,357 1,62 0,58 – 4,56 

Fumador Ref. Nunca         
        Antes 0,540 1,43 0,46 – 4,46 0,802 1,17 0,34 – 4,06 
        Actualmente 0,575 0,71 0,22 – 2,32 0,699 1,33 0,32 – 5,52 

Clasificación 

ocupacional del 

padre 

Ref. Baja cualificación          

       Media-alta cualificación 0,545 1,27 0,59 – 2,73 0,312 1,65 0,63 – 4,34 

Clasificación 

ocupacional de 

la madre 

Ref. Media-alta cualificación         

        Baja cualificación 0,739 1,16 0,48 – 2,85 0,415 1,78 0,45 – 7,05 

IMC: índice de masa corporal; Ref: categoría de referencia; OR: razón de probabilidades; IC 95%: intervalo 

de confianza. Los valores con un valor de p < 0,050 se destacan en negrita. 
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Tabla 7b. Factores predictores de pertenencia al tercil más alto de exposición dietética 

global a metilparabeno según sexo. 

Metilparabeno       
  p OR 95% IC    

Sexo Ref. Chicas         

         Chicos 0,168 1,28 0,90-1,81     

  Chicos Chicas 

  p OR 95% IC p OR 95% IC 

Edad Ref. Edad > 14 años       

         Edad ≤ 14 años 0,963 0,98 0,44-2,17 0,136 2,25 0,78-6,49 

IMC Ref. IMC< 25 kg/m2       
        IMC ≥ 25 kg/m2 0,643 0,82 0,36-1,87 0,026 3,05 1,14-8,12 

Familia 

numerosa 
Ref. Sí        

        No  0,312 0,66 0,30-1,47 0,651 0,79 0,29-2,17 

Fumador Ref. Nunca       
        Antes 0,651 1,30 0,42-4,03 0,513 1,48 0,46-4,83 
       Actualmente 0,947 0,96 0,31-2,98 0,867 1,13 0,28-4,50 

Clasificación 

ocupacional del 

padre 

Ref. Media-alta cualificación        

       Baja cualificación  0,451 0,75 0,35-1,60 0,323 0,63 0,25-1,59 

Clasificación 

ocupacional de 

la madre 

Ref. Media-alta cualificación       

        Baja cualificación 0,949 0,97 0,40-2,34 0,707 1,28 0,36-4,58 

        

IMC: índice de masa corporal; Ref: categoría de referencia; OR: razón de probabilidades; IC 95%: intervalo 

de confianza. Los valores con un valor de p < 0,050 se destacan en negrita. 

 

 

 

Tabla 7c. Factores predictores de pertenencia al tercil más alto de exposición dietética 

global a etilparabeno según sexo. 

 

Etilparabeno        
  p OR 95% IC    

Sexo Ref. Chicas       
        Chicos 0,295 1,20 0,85-1,69    

  Chicos Chicas 

  p OR 95% IC p OR 95% IC 

Edad Ref. Edad > 14 años       

         Edad ≤ 14 años 0,256 0,61 0,26-1,43 0,061 2,70 0,96-7,61 

IMC Ref. IMC < 25 kg/m2       
         IMC≥ 25 kg/m2 0,192 1,77 0,75-4,17 0,846 1,10 0,41-2,96 
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Familia 

numerosa  
Ref. Sí       

        No  0,708 0,85 0,37-1,98 0,988 1,01 0,37-2,77 

Fumador Ref. Nunca        
        Antes 0,733 0,81 0,25-2,66 0,763 0,83 0,24-2,82 
       Actualmente 0,308 1,82 0,58-5,77 0,290 2,03 0,55-7,57 

Clasificación 

ocupacional del 

padre 

Ref. Media-alta cualificación        

       Baja cualificación  0,051 0,45 0,20-1,00 0,963 0,98 0,40-2,41 

Clasificación 

ocupacional de 

la madre 

Ref. Media-alta cualificación       

        Baja calificación 0,915 1,05 0,41-2,69 0,731 1,24 0,36-4,33 

IMC: índice de masa corporal; Ref: categoría de referencia; OR: razón de probabilidades; IC 95%: intervalo 

de confianza. Los valores con un valor de p < 0,050 se destacan en negrita. 

 

Tabla 7d. Factores predictores de pertenencia al tercil más alto de exposición dietética 

global a propilparabeno según sexo. 

        

Propilparabeno        
  p OR 95% IC    

Sexo Ref. Chicas       

        Chicos 0,028 1,47 1,04-2,07    

  Chicos Chicas 

  p OR 95% IC p OR 95% IC 

Edad Ref. Edad > 14 años       

         Edad ≤ 14 años 0,963 0,98 0,43-2,26 0,218 1,96 0,67-5,71 

IMC Ref. IMC < 25 kg/m2       
         IMC ≥ 25 kg/m2 0,600 0,79 0,33-1,90 0,983 1,01 0,36-2,83 

Familia 

numerosa  
Ref. Sí       

        No  0,011 0,34 0,15-0,79 0,750 1,20 0,41-3,46 

Fumador Ref. Nunca       
        Antes 0,025 4,14 1,20-14,33 0,679 0,76 0,21-2,75 
       Actualmente 0,682 1,28 0,40-4,11 0,410 1,76 0,46-2,96 

Clasificación 

ocupacional del 

padre 

Ref. Media-alta calificación        

        Baja cualificación  0,304 0,65 0,29-1,47 0,747 1,17 0,46-2,96 

Clasificación 

ocupacional de 

la madre 

Ref. Media- alta cualificación       

        Baja cualificación 0,358 1,57 0,60-4,06 0,355 1,95 0,48-8,00 

        

IMC: índice de masa corporal; Ref: categoría de referencia; OR: razón de probabilidades; IC 95%: intervalo 

de confianza. Los valores con un valor de p < 0,050 se destacan en negrita. 
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Tabla 7e. Factores predictores de pertenencia al tercil más alto de exposición dietética 

global a butilparabeno según sexo. 

Butilparabeno        
  p OR 95% IC    

Sexo Ref. Chicas       
         Chicos 0,371 1,17 0,38-1,64    

  Chicos Chicas 

  p OR 95% IC p OR 95% IC 

Edad Ref. Edad > 14 años       

         Edad ≤ 14 años 0,621 1,23 0,54-2,79 0,578 1,34 0,48-3,78 

IMC Ref. IMC < 25 kg/m2       
         IMC ≥ 25 kg/m2 0,061 0,43 0,18-1,04 0,981 0,99 0,36-2,75 

Familia 

numerosa  
Ref. Sí        

          No  0,077 0,48 0,21-1,08 0,162 0,48 0,17-1,34 

Fumador Ref. Nunca       
         Antes 0,146 2,39 0,38-7,72 0,145 0,39 0,11-1,39 
         Actualmente  0,554 0,70 0,21-2,30 0,545 1,50 0,40-5,59 

Clasificación 

ocupacional del 

padre 

Ref. Media-alta cualificación        

        Baja cualificación  0,572 0,80 0,36-1,75 0,036 0,36 0,14-0,94 

Clasificación 

ocupacional de 

la madre 

Ref. Media-alta cualificación       

         Baja cualificación 0,719 1,18 0,47-2,95 0,905 0,93 0,27-3,17 

        

  IMC: índice de masa corporal; Ref: categoría de referencia; OR: razón de probabilidades; IC 95%: 

intervalo de confianza. Los valores con un valor de p < 0,050 se destacan en negrita. 

 

 

     El presente análisis mostró diferencias entre chicos y chicas adolescentes con respecto 

a los factores que predicen una ingesta alta de parabenos. En general, los adolescentes 

varones tenían un mayor riesgo de exposición dietética alta a parabenos totales y PrP. 

Esto puede explicarse por el hecho de que los chicos consumen más alimentos con altas 

concentraciones de PrP que las del sexo opuesto. De hecho, los de sexo masculino 

consumían más atún enlatado, jamón, piña y bollería que las chicas, como se puede 

observar en la tabla 6. Estos resultados no pueden compararse con otros estudios que 

midieron la PrP en la orina (Calafat et al., 2010; Engel et al., 2010; Feizabadi et al., 2020a; 

Kang et al., 2016; Yu et al., 2019).  
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Además, las concentraciones de parabenos en estos estudios fueron más altas en las 

mujeres con respecto a los hombres, probablemente debido a la presencia de parabenos 

en los cosméticos y otros productos de cuidado personal que son utilizados más 

frecuentemente por mujeres (Calafat et al., 2010; Engel et al., 2014). Como se muestra en 

la tabla 6, los chicos consumían más productos de panadería y bollería que ellas, lo que 

se asociaba con una mayor exposición diaria a BuP y PrP.  A su vez, las chicas de 14 años 

o menos tenían mayores probabilidades de tener una ingesta total alta de parabenos. 

Esto puede explicarse por el aumento de la ingesta de energía que se observa en las niñas 

entre los 10 y los 14 años de edad, lo que a su vez aumenta su exposición dietética a los 

parabenos. Por el contrario, la ingesta de energía en adolescentes de 14 a 16 años 

disminuye como resultado de llegar al final del proceso de crecimiento, generalmente 

alrededor de los 16 años (Deheeger et al., 2002). Además, los cambios en el estilo de vida 

y la dieta afectarán, a la exposición dietética a los parabenos a lo largo de la vida. La 

asociación encontrada entre la edad y una mayor exposición también puede deberse a 

un mayor consumo de alimentos con mayor concentración de parabenos, como los 

alimentos procesados, por parte de la población adolescente (Soni et al., 2005). En este 

sentido, un estudio transversal realizado en España, el estudio ANIBES, reveló que las 

elecciones alimentarias cambian con la edad y las niñas de 9 a 12 años consumen más 

alimentos procesados que las niñas de 13 a 17 años (Partearroyo et al., 2019). Estudios 

como este respaldan la idea de que la adolescencia es una etapa crucial para la exposición 

a compuestos disruptores endocrinos. 

 

     Las probabilidades de tener una ingesta alta de PrP fueron menores en los varones 

adolescentes que no provenía de una familia numerosa. Este hallazgo podría atribuirse 

al hecho de que los hogares más grandes tienden a cocinar en casa, ya que es más 

económico que comprar alimentos ultraprocesados o comida rápida. De hecho, un 

estudio encontró que los hogares con más de un hijo consumían menos comida rápida 

en comparación con los que tenían un hijo o ninguno (Akbay et al., 2007). 
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     Asimismo, fumar se asoció positivamente con una alta ingesta de PrP en los 

adolescentes varones. Esto puede explicarse por el hecho de que los adolescentes 

fumadores tienen más probabilidades de tener un estilo de vida poco saludable, realizar 

menos actividad física, consumir más alcohol y seguir una dieta poco saludable (Cho et 

al., 2011; Patino-Alonso et al., 2014). De hecho, dos estudios que incluyeron a 373 y 4372 

adolescentes de México y Tailandia, respectivamente, informaron asociaciones entre una 

dieta poco saludable y hábitos de fumar (Boonchooduang et al., 2019; Gutiérrez-Pliego 

et al., 2016). 

     Los resultados actuales también mostraron que una clasificación ocupacional paterna 

más baja se asoció con menores probabilidades de tener un alto consumo de BuP en las 

chicas. Se ha informado que un nivel educativo paterno bajo está asociado con un nivel 

socioeconómico familiar más bajo (Guillaume et al., 1999). Esto puede sugerir que las 

familias con un nivel socioeconómico más alto tienen más acceso a los alimentos 

ultraprocesados ya que poseen el capital económico necesario para poder pagarlos. De 

hecho, varios estudios han sugerido que los hogares con un nivel socioeconómico más 

bajo tienden a consumir más preparaciones culinarias (alimentos sin procesar o 

mínimamente procesados e ingredientes culinarios procesados) (Araujo et al., 2017). 

Esto, junto con el hecho de que las chicas generalmente comen alimentos más saludables, 

podría explicar su menor riesgo de exposición dietética a los parabenos. 

 

     Varios estudios han evaluado la relación entre la exposición al parabeno y obesidad 

en los chicos. En este sentido, como se mencionó anteriormente, solo el estudio realizado 

por el grupo de Xue (2015) encontraron una asociación no significativa entre la 

exposición posnatal a parabenos y la obesidad infantil. Por el contrario, otro informe 

encontró asociaciones positivas entre los parabenos urinarios y las puntuaciones z de 

altura, pero solo en niños de 3 años (Guo et al., 2017). A su vez, un estudio realizado con 

niñas de 6 a 8 años encontró asociaciones nulas entre las mediciones de adiposidad y la 

exposición a parabenos (Deierlein et al., 2017). Recientemente, la Encuesta Canadiense 

de Medidas de Salud no logró encontrar una asociación de la concentración de 

parabenos en la orina con la obesidad y el síndrome metabólico (Kim y Chevrier, 2020). 
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Aunque ningún estudio previo ha investigado específicamente las asociaciones entre la 

exposición a parabenos y el sobrepeso y la obesidad en adolescentes, la asociación nula 

encontrada en nuestro estudio en adolescentes varones es consistente con los hallazgos 

informados por un estudio checo (Kolatorová et al., 2018) realizado con un pequeño 

grupo de participantes. En cambio, los resultados actuales no concuerdan con los 

aportados por la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutrición (NHANES), que 

observó asociaciones inversas entre estos mismos parámetros en hombres (Quirós-

Alcalá et al., 2018). Otro punto interesante es que la asociación positiva encontrada en el 

estudio entre la exposición a parabenos dietéticos en las adolescentes y el 

sobrepeso/obesidad difiere de los resultados informados por NHANES y el estudio 

checo. Otros estudios que investigaron la asociación entre el IMC y la exposición a 

parabenos informaron asociaciones inversas en general (Den Hond et al., 2013; Kang et 

al., 2016; Smith et al., 2012), asociaciones inversas en hombres (Meeker et al., 2011) y 

asociaciones nulas en mujeres (Meeker et al., 2013). Sin embargo, tales estudios no fueron 

diseñados para evaluar específicamente la asociación entre el sobrepeso y la exposición 

a parabenos y, por lo tanto, no se ajustaron a los factores de confusión importantes. 

 

     Los hallazgos actuales en chicas adolescentes son consistentes con las propiedades 

antiandrogénicas y estrogénicas de los parabenos. En este sentido, muchos estudios han 

discutido el dimorfismo sexual de los disruptores endocrinos químicos. Además, los 

efectos de los parabenos pueden verse modificados por la presencia de hormonas 

naturales y otros DE.  Se ha informado que los estrógenos protegen contra la obesidad 

en humanos adultos a través de una serie de mecanismos que incluyen la supresión del 

apetito (Clegg et al., 2007), aumento del gasto de energía basal (Musatov et al., 2007; Xu 

et al., 2011), transformación de grasa blanca en grasa parda más saludable (Palmer y 

Clegg, 2015; Rosen y Spiegelman, 2014) y promoción de depósitos de grasa subcutánea 

(Palmer y Clegg, 2015). La grasa visceral y blanca está relacionada con la resistencia a la 

insulina, los niveles elevados de triglicéridos en sangre, el colesterol de lipoproteínas de 

baja densidad (LDL) elevado y los niveles sanguíneos bajos de colesterol de 

lipoproteínas de alta densidad (HDL) (Ebbert y Jensen, 2013).  
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     La testosterona también ejerce un papel protector contra el desarrollo de la obesidad 

y las enfermedades metabólicas en los hombres a través de la transformación de la 

testosterona en estradiol (Cheng et al., 2017; Ding et al., 2006). Sin embargo, los efectos 

de las hormonas sexuales pueden diferir entre niños, adolescentes y adultos. En los 

niños, la interacción entre la testosterona y la hormona del crecimiento reduce el 

depósito de grasa (Veldhuis et al., 2005), mientras en las niñas los estrógenos reducen la 

actividad lipolítica de la hormona del crecimiento, lo que provoca un aumento del 

depósito de grasa (Loomba-Albrecht y Styne, 2009). Esto es consistente con los 

resultados actuales en las adolescentes como el efecto estrogénico de los parabenos 

contribuyen a una mayor incidencia de sobrepeso/obesidad. Nuestro estudio es uno de 

los más grandes hasta la fecha en investigar la asociación entre la exposición dietética a 

los parabenos y sus factores influyentes, como el IMC, en adolescentes donde se 

incluyeron una gran cantidad de participantes.  
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7.4. ESTROGENICIDAD DE LA DIETA DE ESCOLARES ESPAÑOLES Y SU 

OBESIDAD  

 

7.4.1. Efecto proliferativo de bisfenoles y parabenos 

     El efecto proliferativo de los bisfenoles y parabenos tras realizar la evaluación de la 

actividad estrogénica de los compuestos puros según la metodología anteriormente 

mencionada en el punto 6.4.2.  es la que se muestra en la siguiente tabla.  

 

Tabla 8. Efecto proliferativo de bisfenoles y parabenos. 

 

Producto 
Concentración máxima con 

efecto proliferativo 

Efecto proliferativo 

Media (DE) 

Control positivo E 2 (1 х 10 -10 M) 1 x 10 -10 M 6,32 ± 0,16 

Control negativo (Medio de cultivo) - 1,00 ± 0,14 

BPA 1 10 -5 M 6,84* ± 0,23 

BPS 1 10 -5 M 3,73* ± 0,10 

MetilPB 1 10 -5 M 1,20 ± 0,11 

EtilPB 1 10 -5 M 1,11 ± 0,09 

PropilPB 1 10 -5 M 1,08 ± 0,02 

ButilPB 1 10 -5 M 2,98* ± 0,38 

 

      

     En la tabla 9, se muestra las características de la población para determinar la 

estrogenicidad de la dieta, donde la edad media de los participantes fue de 8,35 (2,39) 

años y más del 70% de ellos se clasificaron en el grupo de menores de 10 años. Los 

valores de IMC fueron 19,57 (5,27) y 24,42 (3,90) Kg/m 2    para los grupos caso y control 

respectivamente, con diferencias significativas entre ambos valores. Se observaron 

diferencias no significativas entre casos y controles en ingesta calórica, actividad física 

extraescolar, tabaquismo entre los padres y estado puberal. 
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Tabla 9. Características de los participantes para el estudio del efecto estrogénico de 

bisfenoles y parabenos. 

 

  Población total 

(n = 200) 

Casos 

(n= 90) 

Controles 

(n= 110) 
p * 

Género (Media (DE)) Masculino 

Femenino 

52,5 

47,5 

55,8 

44,2 

49,1 

50,9 
0,242 

Edad, categorizados (%) ≤ 10 años 

> 10 años 

77,5 70,9 82,7 
0,058 ¥ 

22,5 29,1 17,3 

IMC, kg/m 2 (Media (DE)) 19,57 

(5,27) 

24,42 

3,90 

15,80 

2,22 
< 0,001 

IMC, categorizado (%) < 25 kg/m 2 

≥ 25 kg/m 2 

56,1 

43,9 
- - - 

Consumo energético, 

Kcal/día 

(Media (DE)) 

 
1987,95 

(469,48) 

1967,69 

(451,28) 

2000,26 

(492,45) 
0,675 

Actividad física 

(fuera de la escuela) (%) 

No 

Sí 

39,9 

60,1 

42,7 

57,3 

40,7 

59,3 
0,995 ¥ 

Tabaquismo entre los 

padres (%) 

No 

Sí 

75,6 

24,4 

76,7 

23,3 

75,7 

24,3 
1,000 ¥ 

Estado puberal (%) No 

Sí 

79,0 

21,0 

72,1 

27,9 

84,5 

15,5 
0,051 ¥ 

* Prueba T de Student 
¥ Chi-cuadrado de Pearson 

 

 

      Nuestro grupo de investigación ha sido pionero en utilizar el FFQ y el cuestionario 

de 24 horas para estimar la exposición dietética diaria a bisfenoles y parabenos y su 

relación con su efecto proliferativo en el desarrollo de sobrepeso y obesidad. Además, 

como ya se ha ido comentando en puntos anteriores, las concentraciones de DE de los 

alimentos han sido realizadas a través de mediciones directas por miembros de nuestro 

grupo de investigación (Galvez-Ontiveros et al., 2021). El grupo de Heras-González 

(2019) estudiaron la relación de la obesidad con el estilo de vida y la exposición dietética 

al BPA y algunos fitoestrógenos, que son compuestos naturales de plantas que forman 

parte de la dieta habitual del ser humano, que tienen efectos estrogénicos similares a los 

DE. Estudiaron esta asociación en un grupo de escolares españoles y determinaron que 

la probabilidad de normopeso frente a la obesidad se relacionaba significativamente con 

el efecto proliferativo total (OR=0,51; p= 0,026). 
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     Los resultados obtenidos en nuestro estudio se obtuvieron de niños sanos que no 

recibieron suplementos de estrógenos lo que permite extrapolar los datos a la población 

general. En referencia a las características generales de la población de estudio, tenemos 

una muestra donde el 56,1% de los niños (controles) se encontraban en el rango de 

normopeso (IMC medio= 15,80 Kg/m2) y el resto de participantes (casos) se categorizaron 

en sobrepeso y obesidad (IMC medio = 24,42 Kg/m2). No pudimos encontrar diferencia 

relacionada con el estado puberal, aunque un mayor porcentaje de casos (27,9%) había 

alcanzado la pubertad en comparación con los controles (72,1%). Probablemente esto se 

explique porque quizás haya más niñas en este grupo que tengan una edad de desarrollo 

más temprana que los niños según los parámetros establecidos por la Asociación 

Española de Pediatría (2014). Esta etapa se adquiere a los 10 años las niñas y a los 12 años 

los niños. 

 

7.4.2.  Ingestas medias de bisfenoles y parabenos y efecto proliferativo de la 

dieta para casos y controles 

 

No se observaron diferencias significativas entre casos y controles para BPA, BPS 

y BPs de la dieta (total y por grupos de alimentos), excepto para el BPA de vegetales 

cuyo valor fue significativamente mayor para los casos (p=0,003). La estrogenicidad de 

la dieta por efecto proliferativo (EP) alcanzó valores de 2,89 (1,91) y 3,38 (3,04) eq. E² x10 

-8 casos y controles respectivamente, sin diferencias significativas entre ambos grupos 

(tabla 10a). Por otro lado, se observaron diferencias significativas entre casos y controles 

para la ingesta de MetilPB, ButilPB y PBs para algunos grupos de alimentos. Las ingestas 

de MetilPB y PB de huevos y MetilPB total fueron significativamente mayores para los 

casos (p=0,017, p= 0,007 y p=0,023 respectivamente), mientras que las ingestas de ButilPB 

de vegetales y frutas fueron significativamente mayores para los controles (p=0,015 y p 

=0.012, respectivamente). En cuanto al efecto proliferativo total de los PB, se observaron 

diferencias no significativas entre la dieta de casos y controles (p=0,453). Sin embargo, la 

dieta de los controles tuvo un efecto proliferativo de ButilPB significativamente mayor 

que los casos (p=0,018) (tabla 10b). 
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       Tabla 10a. Ingesta media (DE) de BPA, BPS y bisfenoles totales (BPs) por grupos de 

alimentos y efecto proliferativo (EP) de la dieta para casos y controles. 

 CASOS      CONTROLES    

Grupos 

Alimentos 

Consumo Bisfenoles (ng día-1) Consumo Bisfenoles (ng día-1) 

(g día1) BPA BPS BPs (g día-1) BPA BPS BPs 

Productos  

lácteos 
26,52 44,11 115,80 171,91 27,87 48,03 126,09 193,47 

 (25,22) (39,63) (104,04) (141,85) (21,13) (38,17) (100,20) (132,34) 

Huevos 26,75 
- - - 

30,72 
- - - 

 (16,33) (27,93) 

Carne 92,19 355,85 441,04 796,89 95,91 333,08 433,47 766,55 

 (37,27) (154,73) (300,13) (443,67) (79,80) (159,06) (299,55) (449,73) 

Pescado 17,79 2399,07 1101,58 5680,30 13,83 3412,55 1566,94 5624,90 

 (56,87) (3275,16) (1503,85) (4971,29) (10,18) (3991,04) (1832,56) (5566,60) 

Vegetales* 126,55 171,17 1710,64 1997,98 179,60 327,55 2012,36 2361,38 

 (94,35) (294,23) (1308,30) (1345,22) (299,80) (430,78) (1390,88) (1440,45) 

Frutas 178,65 753,37 2027,21 2952,22 166,19 748,72 2065,98 2866,82 

 (232,23) (912,82) (4263,18) (5041,45) (221,82) (614,97) (8379,93) (8506,14) 

Cereales 9,63 3,84 1,65 9,44 9,39 3,60 1,68 5,21 

 (11,29) (3,97) (6,91) (8,35) (11,60) (4,04) (6,44) (8,51) 

Pasteles 14,25 204,15 6,21 266,05 11,32 189,04 5,58 200,75 

 (14,68) (293,01) (9,78) (305,90) (11,54) (265,67) (6,73) (273,66) 

Varios 40,19 331,19 1626,57 2028,52 49,78 334,49 1663,05 2072,92 

 (17,47) (272,40) (1517,24) (1777,68) (61,31) (260,01) (1549,17) (1795,04) 

Total 
- 

4218,64 7030,71 11249,34 
- 

5349,028 7105,14 13224,17 

 (3654,60) (4872,00) (7480,39) (3909,47) (9157,49) (11556,45) 

EP 

- 

0,93 1,00 2,89 

- 

1,17 0,96 3,38 

(Eq, E² x 10-8) 
(0,75) (0,69) (1,91) (0,87) (0,47) (3,04) 

Casos y controles diferencias significativas para *BPA (prueba U de Mann-Whitney). 

 

     En referencia a los resultados obtenidos de la ingesta media de bisfenoles por grupos 

de alimentos, tabla 10a, podemos observar que existe diferencia significativa entre casos 

y controles y la ingesta de PBA de vegetales, siendo mayor para los controles (p=0,003).  

     Este hecho puede explicarse porque los controles solían tener una dieta hipocalórica 

en comparación con los casos en los que prevalecía el consumo de algunos alimentos de 

grupos como las verduras. Esto supone que estos participantes tienen una mayor ingesta 

de BPA. También observamos que en ambos grupos la ingesta total de BPS es superior 
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a la del BPA. Este hecho puede explicarse como consecuencia de las restricciones del uso 

de BPA que se llevan a cabo para reemplazar el BPA por sus análogos. 

Tabla 10b. Ingesta media (DE) de MetilPB, EtilPB, PropilPB, ButilPB y parabenos totales 

(PBs) por grupos de alimentos y efecto proliferativo (EP) de la dieta para casos y 

controles. 
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Casos y controles diferencias significativas para * MetilPB , ¥ ButilPB , § PBs (prueba U de Mann-Whitney). 

 

 

 CASOS    CONTROLES    

Grupo de alimentos 

Consumo Parabenos (ng día-1) Consumo Parabenos (ng día-1) 

(g día-1) MeP EtP PrP BuP PBs (g día-1) MeP EtP PrP BuP PBs 

Derivados Lácteos  26,52 
- 

1321,35 
- - 

1321,35 27,87 
- 

949,61 
- - 

949,61 

 (25,22) (3011,89) (3011,89) (21,13) (2106,21) (2106,21) 

Huevos* § 26,75 7086,16 
- - - 

7086,16 30,72 5204,72 
- - - 

5204,75 

 (16,33) (5976,30) (5976,30) (27,93) (4423,53) (4423,53) 

Carne 92,19 2668,69 
- 

308,77 
- 

3048,35 95,91 3175,91 
- 

274,47 
- 

3450,37 

 (37,27) (2088,62) (306,45) (2144,95) (79,80) (5174,61) (227,01) (5171,42) 

Pescado 17,79 
- 

7745,56 885,84 
- 

9052,44 13,83 
- 

7956,77 979,46 
- 

9101,71 

 (56,87) (8347,18) (1442,67) (8545,23) (10,18) (9815,35) (1766,79) (10251,81) 

Vegetales ¥ 126,55 1020,77 1110,24 
- 

0,40 2131,41 179,60 384,32 841,06 
- 

0,54 1225,92 

 (94,35) (3622,37) (3489,40) (0,73) (4976,15) (299,80) (1423,17) (1537,69) (0,96) (2111,15) 

Frutas ¥ 178,65 7143,32 788,69 683,51 3525,77 12141,29 166,19 3529,74 476,10 910,26 4335,04 9251,14 

 (232,23) (18175,92) (1442,45) (2837,38) (3707,87) (19167,25) (221,82) (6707,75) (704,58) (4125,29) (3312,27) (8231,11) 

Cereales 9,63 1972,89 851,36 24,87 41,30 2924,42 9,39 1506,72 1050,22 65,03 41,94 2688,35 

 (11,29) (5778,37) (676,63) (64,41) (48,21) (5754,86) (11,60) (934,95) (1974,64) (247,09) (50,24) (2628,40) 

Pasteles 14,25 
- - 

372,22 36,75 2924,42 11,32 
- - 

457,32 17,76 653,23 

 (14,68) (666,42) (166,90) (5754,86) (11,54) (871,53) (27,69) (964,49) 

Varios 40,19 56,50 
- - 

1,88 617,03 49,78 53,89 
- - 

0,54 62,36 

 (17,47) (67,67) (5,94) (782,01) (61,31) (57,90) (1,95) (57,70) 

Total* 
- 

19948,33 11817,19 2275,20 3606,10 37646,82 
- 

13855,35 11273,76 2686,53 4395,81 32211,45 

 (20997,89) (10521,77) (3158,65) (3736,98) (25678,39) (10080,90) (10616,35) (5075,48) (3315,12) (17568,64) 

EP 
- 

0,42 0,37 0,06 0,33 1,28 
- 

0,88 0,33 0,06 0,40 1,13 

(Eq, E2 x 10-8) ¥ (0,23) (0,33) (0,05) (0,34) (0,81) (0,37) (0,26) (0,04) (0,30) (0,59) 
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     En la tabla 10b se observa que hubo diferencia significativa entre casos y controles y 

el aporte de MetilPB y PBs en el grupo de alimentos del huevo (p=0,017 y p= 0,007 

respectivamente), siendo mayor en los casos. Además, también encontramos que las 

ingestas de ButilPB en vegetales y frutas fueron significativamente más altas para los 

controles (p = 0,015 y p = 0,012, respectivamente). Estas diferencias se pueden explicar 

por el patrón dietético que llevan a cabo los niños que se ha comentado anteriormente. 

Estas asociaciones encontradas entre el IMC y una mayor exposición a través de la dieta 

a algunos disruptores endocrinos podrían explicarse, entre otros factores, por la edad, 

donde los participantes de mayor edad tienen un mayor requerimiento de nutrientes lo 

que supone un aumento en el consumo de alimentos con mayor concentración de 

bisfenoles y parabenos como alimentos procesados. 

 

7.4.3. Efecto proliferativo de bisfenoles y parabenos como factores 

influyentes en el IMC 

     A continuación, se muestra en la tabla 11 la influencia del efecto proliferativo de la 

dieta sobre el sobrepeso y la obesidad para la población total (a), niños (b) y niñas (c). El 

efecto proliferativo de los BP totales y EtilPB para los niños y el efecto proliferativo de 

ButilPB para las niñas fueron factores que influyeron significativamente en el sobrepeso 

y la obesidad. El riesgo de tener sobrepeso u obesidad fue 2,90 y 3,26 mayor cuando el 

efecto proliferativo de la dieta a partir de BP totales y ButilPB respectivamente, fue 

mayor que el valor mediano. Por otro lado, el ButilPB redujo el riesgo de sobrepeso u 

obesidad entre las niñas (OR=0,30; IC: 0,09 – 0,93). 
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Tabla 11a. Efecto proliferativo de bisfenoles y parabenos como factores 

influyentes en el IMC de la población total, mediante análisis de regresión logística 

(valores brutos y ajustados). 

 OR cruda OR ajustada 

 OR IC del 95 % p OR IC del 95 % p 

BPA (Ref. EP < valor medio) 1,04 0,62 - 1,76 0,880 0,76 0,42 - 1,37 0,360 

BPS (Ref. EP < valor medio) 0,96 0,57 - 1,62 0,880 0,71 0,39 - 1,27 0,247 

BPs (Ref. EP < valor  medio) 1,34 0,82 – 2,38 0,221 1,15 0,60 - 2,19 0,679 

MetilPB (Ref. EP < valor medio) 1,73 0,10 - 2,98 0,051 1,55 0,77 - 3,13 0,220 

EtilPB (Ref. EP < valor mediano) 0,99 0,59 - 1,68 0,987 1,70 0,81 - 3,57 0,161 

PropilPB (Ref. EP < valor medio) 1,08 0,64 - 1,84 0,773 0,84 0,42 - 1,66 0,615 

ButilPB (Ref. EP < valor medio) 0,64 0,38 - 1,09 0,102 0,61 0,31 - 1,19 0,149 

PBs (Ref. EP < valor medio) 0,78 0,46 – 1,31 0,351 1,12 0,56 - 2,25 0,741 

BPA y BPS se ajustaron por actividad física; MetilPB, PropilPB y ButilPB se ajustaron por consumo de 

energía y actividad física; EtilPB y PBs se ajustaron por edad, aporte calórico y actividad física. Los bisfenoles 

se ajustaron por consumo de energía y actividad física. 

 

 

Tabla 11b. Efecto proliferativo de bisfenoles y parabenos como factores influyentes en 

el IMC de niños, mediante análisis de regresión logística (valores brutos y ajustados). 

 OR cruda OR ajustada 

 

OR 

IC del 95 

% p OR 

IC del 95 

% 
p 

BPA (Ref. EP < valor medio) 0,78 0,38 - 1,63 0,510 0,58 0,25 - 1,33 0,199 

BPS (Ref. EP < valor medio) 1,36 0,66 - 2,82 0,403 0,61 0,21 - 1,78 0,366 

BPs (Ref. EP < valor medio) 2,07 0,96 - 4,48 0,063 2,90 1,28 - 6,61 0,011 

MetilPB (Ref. EP < valor medio) 0,51 0,24 - 1,09 0,082 2,49 0,79 - 7,81 0,118 

EtilPB (Ref. EP < valor medio) 0,89 0,43 - 1,84 0,758 3,26 1,03 - 10,24 0,044 

PropilPB (Ref. EP < valor medio) 1,13 0,54 - 2,34 0,752 0,50 0,17 - 1,46 0,207 

ButilPB (Ref. EP < valor medio) 1,24 0,60 - 2,55 0,564 1,07 0,38 - 3,02 0,896 

PBs (Ref. EP < valor medio) 0,81 0,38 - 1,70 0,568 1,25 0,47 - 3,30 0,653 

BPA y BP se ajustaron por actividad física; BPS, MetilPB , EtilPB , PropilPB , ButilPB se ajustaron por edad, 

consumo de energía, actividad física, tabaquismo entre los padres y estado puberal. Los bisfenoles se 

ajustaron por actividad física. Los parabenos se ajustaron por consumo de energía y actividad física. 
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Tabla 11c. Efecto proliferativo de bisfenoles y parabenos como factores influyentes en el 

IMC de niñas, mediante análisis de regresión logística (valores brutos y ajustados). 

 OR cruda OR ajustada 

 

OR 

IC del 95 

% p OR 

IC del 95 

% p 

BPA (Ref. EP < valor medio) 1.50 0,69 - 3,27 0.309 1.78 0,64 - 4,96 0.271 

BPS (Ref. EP < valor medio) 1.37 0,63 - 3,00 0.433 1.12 0,45 - 2,79 0.811 

BPs  (Ref. EP < valor medio) 0.80 0,42 – 1,94 0.906 1.09 0,47 - 2,52 0.845 

MetilPB (Ref. EP < valor medio) 1.55 0,70 - 3,47 0.283 1.17 0,44 - 3,13 0.756 

EtilPB (Ref. EP < valor medio) 0.83 0,38 - 1,80 0.634 1.00 0,34 - 2,95 0.995 

PropilPB (Ref. EP < valor medio) 1.39 0,64 - 3,02 0.411 1.40 0,58 - 3,39 0.453 

ButilPB (Ref. EP < valor medio) 0.51 0,24 - 1,10 0.086 0.30 0,09 - 0,93 0.037 

PBs (Ref. EP < valor medio) 0.71 0,33 – 1,52 0.709 0.86 0,38 - 1,93 0.711 

El BPA se ajustó por consumo de energía y actividad física; BPS y BPs se ajustaron por actividad física; 

MetilPB se ajustó por consumo de energía; EtilPB se ajustó por edad, consumo de energía, actividad física y 

estado puberal; PropilPB se ajustó por edad y tabaquismo entre los padres y ButilPB se ajustó por edad, 

consumo de energía y actividad física. Los parabenos se ajustaron por edad. 

     

   La tabla 11 muestra la influencia del efecto proliferativo de la dieta sobre el sobrepeso 

y la obesidad para el total de la población en función del sexo. El efecto proliferativo de 

los BP totales y EtilPB para los niños y el efecto proliferativo de ButilPB para las niñas 

fueron factores que influyeron significativamente en el sobrepeso y la obesidad. El riesgo 

de tener sobrepeso u obesidad fue 2,90 y 3,26 mayor cuando el efecto proliferativo de la 

dieta a partir de BP totales y ButilPB respectivamente, fue mayor que el valor medio. 

Como comentábamos anteriormente, los parabenos y los bisfenoles se han asociado para 

desarrollar efectos estrogénicos debido a su estructura similar al estradiol y su capacidad 

para aumentar la expresión de PPAR y C/EBPα, genes relacionados con la adipogénesis. 

Por otro lado, ButilPB redujo el riesgo de sobrepeso u obesidad entre las niñas (OR=0,30; 

IC: 0,09 – 0,93).  

     En cuanto al efecto proliferativo total de los bisfenoles, se observaron diferencias no 

significativas entre la dieta de casos y controles (2,89 y 3,38 eq. E² x10 -8 respectivamente).  

     La estrogenicidad de la dieta debida a los parabenos no muestra diferencias 

significativas entre la dieta de casos y controles (p=0,453). Sin embargo, la dieta de los 

controles tuvo un efecto proliferativo de ButilPB significativamente mayor que los casos 

(p=0,018). 
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     Los efectos de los disruptores endocrinos como obesógenos es un hecho que cuenta 

con considerable evidencia científica. Por lo tanto, se ha demostrado que estos químicos 

provocan efectos biológicos que alteran la adipogénesis y conducen al aumento de peso 

(Gupta et al., 2020). La expansión del tejido adiposo, conocida como adipogénesis, se 

subdivide en los procesos de hiperplasia de células grasas, caracterizados por la 

formación de nuevos adipocitos a través de la diferenciación de precursores residentes 

y la hipertrofia de células grasas (Biemann et al., 2021). La obesidad es un estado de 

inflamación crónica y se caracteriza por un exceso de tejido adiposo y está asociada con 

la resistencia a la insulina y el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), así como 

otras alteraciones metabólicas (Brown y Clegg, 2015). La proteína de unión al 

potenciador alfa, C/EBPα, junto con el receptor PPARγ, son los principales factores 

transcripcionales que regulan la diferenciación de los adipocitos (Rego-Gregorio et al., 

2021) y también están involucrados en la transcripción de Slc2a4, que es un gen que 

codifica el transportador de glucosa sensible a la insulina GLUT4 (Reina-Pérez et al., 

2021). Asu vez, el E2 es una hormona que, además de participar en la reproducción 

masculina y femenina, tiene una importante influencia en la regulación del desarrollo 

del tejido adiposo a través de la regulación de la sensibilidad a la insulina y la 

homeostasis glucémica (Bjune et al., 2022). Este rol lo realiza debido a su unión a RE que 

están involucrados en la regulación de algunos genes relacionados con la estimulación 

de la diferenciación de adipocitos como el gen Slc2a4/GLUT4, la lipoproteína lipasa 

(LPD), Cyp19 (aromatasa) y otros genes implicados en la diferenciación de adipocitos, 

funcional y obesidad (Fátima et al., 2019). 

     La composición del tejido adiposo cambia drásticamente en la obesidad, lo que 

implica alteraciones en el tamaño y número de adipocitos, el contenido de células 

inmunitarias y la matriz extracelular, lo que resulta en una predisposición a los 

trastornos metabólicos.  

     En adultos, el E2 se produce en sitios extragonadales, incluido el tejido adiposo. Sin 

embargo, en mujeres posmenopáusicas, el tejido adiposo es la principal fuente de 

producción de estrógenos en el organismo y por ello, el responsable de la regulación del 

aporte energético (Lizcano et Guzmán, 2014).  



    ____________________________________________________________________________TESIS DOCTORAL 
 

 

  RESULTADOS 

Se ha informado que los estrógenos protegen contra la obesidad en humanos adultos a 

través de una serie de mecanismos que incluyen la supresión del apetito, la reducción 

del colesterol total y los niveles relativos de LDL, el aumento del gasto de energía basal, 

la conversión de la grasa blanca en grasa marrón más sana y la deposición de grasa 

subcutánea (Ebbert y Jensen, 2013). 

     En referencia al BPA y BPS, compuestos con una estructura similar al E2, algunos 

estudios han confirmado que estos compuestos químicos están involucrados en los 

procesos de diferenciación de preadipocitos y acumulación de lípidos (Choi et al., 2021) 

que contribuyen a aumentar el riesgo de trastornos metabólicos y obesidad al cambiar 

las vías endocrino-metabólicas en el tejido adiposo (Kim et al, 2019). Martínez y 

colaboradores (2020) compararon la actividad obesogénica del BPA y su análogo BPS 

mediante ensayos in vitro con una línea celular de preadipocitos 3T3-L1. Determinaron 

que las células 3T3-L1 tratadas con bisfenoles provocaban un aumento en el número de 

preadipocitos diferenciados, así como un aumento en la capacidad de almacenar gotitas 

de lípidos en comparación con el control. Esto está relacionado con la regulación positiva 

detectada de los factores de transcripción C/EBPα y PPARγ a través de su unión a los 

RE que actúan como antagonistas estrogénicos (Aaseth et al., 2022). Los resultados 

sugieren que el BPS tiene una mayor actividad disruptora endocrina en comparación 

con el BPA, probablemente debido a su polaridad y la presencia de azufre en la 

estructura (Gallart-Ayala et al., 2010) o debido a sus propiedades químicas como la 

termoestabilidad y la fotorresistencia (Deceuninck et al., 2015). Esto proporciona más 

evidencia de sus efectos disruptores endocrinos que imitan el estrógeno en las células 

madre humanas. De esta forma, la exposición directa a estos bisfenoles puede contribuir 

a la disfunción del tejido adiposo y aumentar el riesgo de obesidad (Choi et al., 2021).  

Además, en células 3T3-L1 de ratón, el grupo de Saal (2014), observaron que el BPA 

aumentaba la actividad de LPL y la acumulación de triacilglicerol, así como el 

transportador de glucosa GLUT4 y la captación de glucosa en las células de los 

adipocitos a través de un mecanismo que involucra la activación de ER-α. 
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Sin embargo, encontramos que solo el efecto proliferativo de BPS es superior al BPA en 

los casos pero no en los controles. Asimismo, solo existe una diferencia significativa 

relacionada con el efecto proliferativo del BPA en función del IMC pero no para el resto 

de disruptores endocrinos. 

     El efecto proliferativo de los parabenos podría explicarse por el aumento significativo 

de la expresión de PPAR y C/EBPα (Elmore et al., 2020), que desempeñan un papel 

importante en la adipogénesis y la acumulación de lípidos y hacen que su potencial 

obesogénico sea cada vez más preocupante. El grupo de Hu (2013) fue el primero en 

demostrar los efectos adipogénicos de los parabenos tanto en 3T3-L1 murino como en 

hADSC, los dos modelos de adipogénesis in vitro más utilizados. No encontramos 

diferencia significativa en referencia al efecto proliferativo de los parabenos en nuestra 

muestra estudiada a excepción de ButilPB. 
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7.5. EFECTOS DE LOS POLIMORFISMOS GENÉTICOS EN EL ÍNDICE DE 

MASA CORPORAL SEGÚN LA EXPOSICIÓN DIETÉTICA A 

BISFENOLES Y PARABENOS  

 

     Aunque inicialmente, se seleccionaron treinta y cinco SNPs con gran relevancia 

clínica en el sobrepeso y la obesidad mediante una búsqueda en bases de datos como 

Ensembl (https://www.ens embl.org/ index.html), Navegador del genoma 

(https://genome.ucsc.edu) y genes NCBI (https:// www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/), solo 

las variantes rs9939609 y rs9436303 se eligieron finalmente como disruptores 

importantes de las vías de leptina y biomarcadores, siguiendo dos criterios de 

selección:  1) una frecuencia de alelo menor (FAM) superior a 0,2, y  2) un mayor 

número de publicaciones actualizadas relacionadas con la obesidad. Las características 

de los SNP seleccionados se resumen en la tabla 12. 

Tabla 12. Resumen de los aspectos de los SNP seleccionados asociados a la variabilidad 

del IMC en la población española (n = 101). 

 

 

Nombre 

Gen 

 

SNP 

 

Posición 

Cromosómica 

GRCh38.p13 

 

Alelo de 

referencia/Alelo 

alternativo 

 

Frecuencia 

de 

genotipo 

(N)* 

Frecuencias alélicas 

(N)* 

Alelo de 

referencia 

Alelo 

menor 

(FAM) 

    FTO rs9939609 chr16: 

53786615 

T/A TT: 0.439 

(47) 

AT: 0.374 

(40) 

AA: 0.187 

(20) 

0.626 

(134) 

0.374 (80) 

LEPR rs9436303 chr1: 

65430991 

A/G AA: 0.542 

(58) 

AG: 0.336 

(36) 

GG: 0.121 

(13) 

0.710 

(152) 

0.290 (62) 

*Las frecuencias genotípicas y alélicas establecidas para la población española se tomaron de la base de 

datos Ensembl (https://www.ensembl.org/index.html) 
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     En la siguiente tabla 13 se muestran las características de la población para este 

estudio que es una submuestra procedente de los participantes de la tabla 1. Los sujetos 

presentaron una edad media de 20,3 años. La media (DE) del IMC fue de 24,66 kg/m2 

(5,24), y la mayoría de los participantes (58,5%) se clasificaron dentro del grupo de 

normopeso y el 38,3% desarrollaron sobrepeso u obesidad, respectivamente. En cuanto 

a la exposición dietética estimada a bisfenoles y parabenos, los valores medianos fueron 

99,9 y 242,4 ng/kg peso/día, respectivamente. 

 

Tabla 13. Características generales de la submuestra poblacional para el estudio 

genético. 

 

 N Media DE    % Mediana RIQ 

Edad (años) 101 20,3 3,0    

Peso (Kg) 101 69,7 17,1    

Talla (m) 101 1,7 0,1    

IMC categorizado* 101 24,66 5,24    

 Bajopeso 3   3,2   

 Normopeso 55   58,5   

 Sobrepeso 20   21,3   

 Obesidad  16   17,0   

IMC (kg/m2) 101    22,9 21,3-26,9 

Bisfenoles (ng/día) 101    6874,0 4039,6-8997,9 

Bisfenoles (ng/kg 

peso/día) 101   

 

99,9 63,4-156,5 

Parabenos (ng/día) 101    16867,3 11152-3-25753,3 

Parabenos (ng/kg 

peso/día) 101   

 

242,4 168,3-377,4 

E: desviación estándar; IMC: índice de masa corporal; pc: peso corporal; RIQ: rango intercuartílico.  

*p < 0,001 para distribución de grupos de IMC (prueba Chi-cuadrado). 

 

     Como ya se ha comentado anteriormente, se han detectado bisfenoles y parabenos en 

múltiples muestras de alimentos por su capacidad de migrar del envase, por lo que se 

puede calcular su ingesta diaria total (Gálvez-Ontiveros et al., 2021). En nuestra 

población de estudio, la dosis de exposición dietética diaria estimada para bisfenoles y 

parabenos fue de 99,9 ng/kg peso/día y 242,4 ng/kg peso/día, respectivamente.  
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     Aunque el valor de ingesta de parabenos fue menor, la ingesta de bisfenoles fue 

superior al obtenido por el grupo de Liao (2013b, 2013c) entre los adolescentes (63,6 

ng/kg peso/día para bisfenoles y 273 ng/kg peso/día para parabenos) y adultos (58,6 

ng/kg peso/día para bisfenoles y 307 ng/kg peso/día para parabenos) de los Estados 

Unidos. Por el contrario, otros estudios realizados en participantes chinos obtuvieron 

mayores concentraciones de exposición de aproximadamente 1000 ng/kg peso/día para 

parabenos y entre 250 y 400 ng/kg peso/día para bisfenoles (Liao et al., 2013a; Yao et al. 

al., 2020). Sin embargo, nuestros valores de ingesta estimados no excedieron el límite de 

10 mg/kg peso/día y 4 mg/kg peso/día establecidos por la EFSA para parabenos y 

bisfenoles, respectivamente (EFSA, 2004; EFSA Panel on Food Contact Materials, 

Enzymes, Saborizantes y Coadyuvantes de Procesamiento (CEF), 2015). 

 

7.5.1.  Asociación de variantes FTO y LEPR con la variabilidad del IMC 

 

     Con respecto a la asociación de las variantes FTO y LEPR con la variabilidad del 

IMC. Cada SNP tiene tres genotipos que corresponden a homocigotos para el alelo de 

referencia, heterocigotos y homocigotos para el alelo polimórfico (tabla 14). El genotipo 

más común fue AT (52,5%) para rs9939609 (FTO) y AA (49,5%) para rs9436303 (LEPR) 

en el presente estudio. Y las frecuencias de los alelos menores A y G de rs9939609 y 

rs9436303, respectivamente, fueron 0,42 y 0,29. Las frecuencias de los genotipos se 

distribuyeron de acuerdo con el equilibrio de Hardy-Weinberg (p > 0,05 mediante la 

prueba de chi-cuadrado).  

Tabla 14. Frecuencias genotípicas y alélicas de variantes FTO y LEPR en todos los 

sujetos (n = 101). 

Genes Polimorfismo Genotipo N (%) Alelo N (%) Valor de HWE 

p  

FTO rs9939609 TT 

AT 

AA 

32 (31.7) 

53 (52.5) 

16 (15.8) 

T 

A 

117 (57.9) 

85 (42.1) 

0.442 

 

LEPR rs9436303 AA 

AG 

GG 

50 (49.5) 

43 (42.6) 

8 (7.9) 

A 

G 

143 (70.8) 

59 (29.2) 

0.767 

HWE: Equilibrio de Hardy-Weinberg por prueba de chi-cuadrado. 
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     El grupo de Frayling (2007) informaron por primera vez que el polimorfismo 

rs9939609 (T/A) localizado en el gen FTO estaba asociado con la obesidad. Encontraron 

que el 16% de la población adulta eran portadores homocigóticos del alelo A de riesgo y 

tenían mayores probabilidades de sobrepeso (OR 1,38, p 4 10—11) y obesidad (OR 1,67, 

p 4 10—14).  Posteriormente, otros estudios han apoyado la asociación entre rs9939609 

AT/AA y la obesidad a lo largo de la infancia, la adolescencia y la adultez temprana (da 

Fonseca et al., 2019; Leonska-- Duniec et al., 2018; Liu et al., 2013; Quan et al., 2015; Yang 

et al. al., 2014).  

     Por el contrario, en este trabajo, el 15,8% de los participantes resultó homocigoto AA, 

pero no se relacionó con una variación relevante del IMC. Estos resultados podrían 

mejorarse cuando se analiza una cohorte amplia. 

 

     La leptina, en ausencia de factores de riesgo, se une a sus receptores hipotalámicos 

suprimiendo el deseo de comer y regulando el balance energético conduciendo al 

correcto mantenimiento del peso corporal. Por esta razón, las alteraciones genéticas en 

los genes LEP y LEPR conducen a un aumento de peso corporal que, en consecuencia, 

se traduce en el desarrollo de obesidad. Sin embargo, hasta la fecha, pocos estudios se 

han centrado en examinar la contribución de los polimorfismos LEPR, en particular 

rs9436303 (A/G), a la aparición de obesidad (Alves et al., 2019; Olza et al., 2017). 

Adicionalmente, considerando que FTO juega un papel importante en el control de 

regulación de la ingesta de alimentos, se han demostrado alteraciones en los niveles de 

leptina sérica por el SNP rs9939609 (Genis-Mendoza et al., 2020; Labayen et al., 2011). 

 

     De acuerdo con los resultados que se muestran en la tabla 15, los individuos con 

genotipos LEPR rs9436303 AG/GG tenían un IMC significativamente mayor que los 

portadores homocigóticos para el alelo A de referencia (p = 0,033) en el modelo genético 

dominante. Se identificaron variaciones de IMC no significativas entre los genotipos 

FTO.  
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Tabla 15. Valores medios de IMC para cada variante genética. 

 

 Mediana RIQ pa 

FTO rs9939609    

TT 22,23 16,66 – 27,80 

0,575b AT 23,26 17,22 – 29,30 

AA 23,90 13,01 – 34,79 

Modelo dominante     

TT 22,23 16,66 – 27,80 
0,380 

AT + AA 23,26 17,41 – 29,11 

Modelo recesivo     

TT + AT 22,67 16,98 – 28,36 
0,414 

AA 23,90 13,01 – 34,79 

T 22,43 16,71 – 28,15 0,312 

A 

 

23,24 

 

17,27 – 29,21  

 

 

LEPR rs9436303    

AA 22,36 17,03 – 27,69 

0,099b AG 25,69 17,79 – 33,59 

GG 22,97 10,63 – 35,31  

Modelo dominante     

AA 22,36 17,03 – 27,69 
0,033 

AG + GG 25,08 16,73 – 33,43 

Modelo recesivo    

AA + AG 22,85 17,28 – 28,42 
0,635 

GG 22,97 10,63 – 35,31 

A 22,57 17,38 – 27,76 0,134 

G 24,00 15,06 – 32,94  

IMC: índice de masa corporal; RIQ: rango intercuartílico. a Prueba de Man-Whitney;  
b Prueba de Kruskal-Wallis. 

Los valores de p significativos inferiores a 0,05 se indican en negrita. 

 

     En el presente estudio se incluyeron un total de 101 adolescentes y adultos jóvenes 

españoles con edades comprendidas entre los 16 y los 24 años. Entre ellos, encontramos 

asociaciones significativas entre los genotipos LEPR rs9436303 AG/GG y valores 

aumentados de IMC en participantes que han estado expuestos a niveles más altos de 

bisfenoles y parabenos. Este efecto combinado de la exposición dietética a fenoles y 

polimorfismos endocrinos no se ha investigado previamente en la variabilidad del IMC 

y, en consecuencia, en el exceso de peso asociado a la obesidad. 
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     Los modelos de regresión lineal (tabla 16) mostraron un aumento significativo del 

valor del IMC en los portadores de LEPR rs9436303 AG (exp (β) = 1,25, intervalo de 

confianza (IC) del 95 %: 1,04–1,51, p = 0,019) en comparación con los participantes 

homocigotos para el alelo A.  Esta importancia se mantuvo en el modelo dominante 

(exp (β) = 1,27, IC 95 %: 1,06–1,51, p = 0,010). Luego, cada alelo G de riesgo tuvo un gran 

impacto en las medidas del IMC (exp (β) = 1,20, IC del 95 %: 1,04–1,38, p = 0,011).  

Se observaron diferencias de IMC no significativas entre los individuos con genotipos 

FTO rs9939609. 

 

Tabla 16. Asociaciones entre variantes genéticas e IMC. 

 

 β* Exp (β) 95% IC p 

FTO rs9939609 (Ref, TT)     

AT 0,03 1,06 0,86 - 1,31 0,581 

AA 0,07 1,18 0,87 - 1,59 0,287 

TT vs AT + AA (Dom) 0,03 1,08 0,88 - 1,32 0,445 

TT + AT vs AA (Rec) 0,05 1,13 0,87 - 1,47 0,359 

Ref, T vs A 0,03 1,07 0,94 - 1,22 0,320 

LEPR rs9436303 (Ref,AA)     

AG 0,10 1,25 1,04 - 1,51 0,019 

GG 0,13 1,34 0,96 - 1,87 0,081 

AA vs AG + GG (Dom) 0,10 1,27 1,06 - 1,51 0,010 

AA + AG vs GG (Rec) 0,08 1,22 0,87 - 1,69 0,242 

Ref, A vs G 0,08 1,20 1,04 - 1,38 0,011 

IC: intervalo de confianza referido a exp (β); valores de p ajustados por edad y sexo; Ref: categoría de 

referencia; Dom (modelo dominante); Rec (modelo recesivo). *El IMC se transformó logarítmicamente y se 

incluyó como variable dependiente en el modelo de regresión múltiple. 

Los valores de p significativos inferiores a 0,05 están indicados en negrita. 

 

     Observamos que los portadores del alelo G polimórfico LEPR rs9436303 realizaron 

aumentos significativos en el IMC. De acuerdo con este resultado, el grupo de Olza 

(2017) identificaron por primera vez un mayor riesgo de obesidad para esta variante en 

niños españoles (OR 1,36, IC 95%: 1,02-1,81, p 0,036). Posteriormente, Alves y sus 

colaboradores (2019) también evidenciaron una fuerte asociación con un mayor IMC. 
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     En la tabla 17, se muestran las diferencias no significativas observadas entre la 

distribución del genotipo y las frecuencias alélicas de rs9939609 y rs9436303 según la 

exposición alimentaria baja y alta a bisfenoles y parabenos. 

 

Tabla 17. Distribución de frecuencias genotípicas y alélicas de variantes genéticas 

según mediana de exposición a bisfenol y parabenos (n = 101). 

 

Bisfenoles: exposición baja (< mediana: 99,9 ng/ kg bw/día); alta exposición (≥ 99,9 ng/ kg bw/día). Parabenos: 

exposición baja (< mediana: 242,4 ng/ kg bw/día); alta exposición (≥ 242,4 ng/ kg bw/día). 
a Prueba de Chi-cuadrado; b Prueba de Fisher. 

 

 

 

 

 Bisfenoles Parabenos 

 Baja exposición Alta exposición 
p 

Baja exposición Alta exposición 
p 

 (%) (%) (%) (%) 

FTO rs9939609       

TT  34,0 34,0 

0,832a 

34,0 34,0 

0,478a AT  48,9 53,2 46,8 55,3 

AA  17,0 12,8 19,2 10,6 

Modelo dominante       

TT  34,0 34,0 
1,000a 

34,0 34,0 
1,000a 

AT + AA  66,0 66,0 66,0 66,0 

Modelo recesivo       

TT + AT 83,0 87,2 
0,562a 

80,6 89,4 
0,247a 

AA 17,0 12,8 19,2 10,6 

T  58,5 60,6 
0,766a 

57,4 61,7 
0,552a 

A  41,5 39,4 42,6 38,3 

LEPR rs9436303       

AA  48,9 55,3 

0,808a 

46,8 57,5 

0,311a AG  42,6 36,2 46,8 31,9 

GG  8,5 8,5 6,4 10,6 

Modelo dominante       

AA  48,9 55,3 
0,536a 

46,8 57,4 
0,302a 

AG + GG  51,1 44,7 53,2 42,6 

Modelo recesivo       

AA + AG 91,5 91,5 
1,000b 

93,6 89,4 
0,714b 

GG 8,5 8,5 6,4 10,6 

A  70,2 73,4 
0,627a 

70,2 73,4 
0,627a 

G  29.8 26.6 29.8 26.6 
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7.5.2.  Asociación entre variantes genéticas y baja y alta exposición a 

bisfenoles y parabenos en la variabilidad del IMC 

 

     Para evaluar las influencias de los polimorfismos genéticos y el IMC según la 

exposición dietética a bisfenoles y parabenos, estimamos la contribución independiente 

del genotipo heterocigoto y homocigoto con respecto al genotipo de tipo salvaje en 

participantes expuestos a concentraciones medias bajas y altas de bisfenoles (< 99,9, y      

≥ 99,9 ng/kg peso/día, respectivamente) y parabenos (< 242,4 y ≥ 242,4 ng/kg peso/día, 

respectivamente). Centrándonos en la figura 15 y tabla S1, que se encuentra anexada, 

encontramos que los sujetos con genotipo AG en LEPR rs9436303 y una alta exposición 

al bisfenol en la dieta tenían un IMC significativamente más alto en el límite (exp (β) = 

1,31, IC del 95 %: 0,99 – 1,74, p = 0,061). La significación estadística se alcanzó en el 

modelo dominante (exp (β) = 1,34, IC 95%: 1,03 – 1,76, p = 0,031). Teniendo en cuenta la 

contribución por alelo, cada alelo G de riesgo contribuyó significativamente a una mayor 

frecuencia de aumento del IMC (exp (β) = 1,27, IC del 95%: 1,03 - 1,57, p = 0,024). 

 

 Figura 15. Asociación entre variantes genéticas e IMC según mediana de bisfenoles 

estimada. 

 

 

 

 

a) FTO rs9939609; b) LEPR rs94366303. ORa: razón de probabilidad ajustada por edad y género. Exposición 

baja: < 99,9 ng/kg peso/día; alta exposición: ≥ 99,9 ng/kg peso/día. 
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     En el caso de alta exposición a parabenos (figura 16 y tabla S2 anexada), los 

participantes homocigotos para el alelo rs9436303 G tuvieron una mayor frecuencia para 

obtener un IMC más alto (exp (β) = 1.67, IC 95%: 1.07 – 2.59, p = 0,025) en comparación 

con los que heredan dos alelos A de referencia. Además, encontramos significación 

estadística en el modelo genético dominante en el que los genotipos rs9436303 AG/GG 

en comparación con AA se correspondían con aumentos en el IMC (exp (β) = 1,37, IC del 

95 %: 1,04 - 1,82, p = 0,028). De la misma forma, cada copia del alelo G se asoció de forma 

positiva y significativa con un mayor IMC (exp (β) = 1,33, IC 95%: 1,08 – 1,63, p = 0,009). 

 

Fig. 16. Asociación entre variantes genéticas e IMC según medianas estimadas de 

parabenos. 

 

 

 

 

 

a) FTO rs9939609; b) LEPR rs94366303. ORa: razón de probabilidad ajustada por edad y género. Exposición 

baja: < 242,4 ng/kg peso/día; alta exposición: ≥ 242,4 ng/kg peso/día. 

 

Con respecto a la variante FTO rs9939609, no detectamos asociaciones consistentes con 

cambios en el IMC en población altamente expuesta a bisfenoles y parabenos. 
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     En relación con la exposición, encontramos que las personas altamente expuestas a 

bisfenoles y parabenos y portadoras del alelo G de riesgo en LEPR rs9436303 tenían una 

probabilidad significativamente mayor de experimentar un IMC elevado. Solo unos 

pocos estudios recientes han evaluado el impacto de los SNP en la asociación entre BPA 

y problemas de salud (disfunción hepática, asma, hipospadias y cáncer de pulmón) 

(Ramírez et al., 2021). Aquí, planteamos la hipótesis de que las variaciones en las 

medidas del IMC resultan del efecto aditivo entre la exposición dietética y la variante 

LEPR; es decir, por un lado, el polimorfismo LEPR podría interrumpir la vía de 

señalización de la leptina que conduce a la resistencia a la leptina, y por otro lado, que 

los DE interrumpen la función de los adipocitos.  Se ha demostrado que la señalización 

y los niveles séricos de leptina y adiponectina se alteran tras la exposición a bisfenoles y 

parabenos (Hu et al., 2016; Lee et al., 2019; Marraudino et al. al., 2019; ul Haq et al., 2020). 

Entonces, la combinación del factor genético y ambiental podría inducir resistencia a la 

leptina e insulina, causando aumentos en el peso corporal y el consiguiente riesgo de 

obesidad.
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8. CONCLUSIONES 
 

1. Los resultados han mostrado diferencias relacionadas con el género en la 

asociación entre la exposición al BPA y la obesidad indicando diferencias en la 

exposición dietética al bisfenol entre niñas y niños, esas diferencias de género 

observadas pueden explicarse por sus diferentes preferencias alimentarias. Sin 

embargo, se encontró un mayor riesgo de exposición dietética entre los niños solo 

para BPS, pero no para BPA donde el riesgo de exposición es similar entre los 

géneros. 

 

2. Los datos de este trabajo indican diferencias en la exposición dietética a los 

bisfenoles entre niñas encontrándose diferencias relacionadas con la edad, siendo 

las chicas menores de 14 años las que tienen un mayor riesgo de exposición a 

bisfenoles totales y BPS. 

 

3. El análisis mostró diferencias de género entre chicos y chicas adolescentes con 

respecto a los factores que predicen una ingesta alta de parabenos, siendo los 

niños los que tienen un mayor riesgo de exposición dietética alta a parabenos 

totales, BuP y PrP. Mientras que las niñas de 14 años o menos tenían mayor 

probabilidad de tener una ingesta total alta de parabenos. 

 

4. Se ha demostrado una asociación positiva entre exposición dietética a parabenos 

y sobrepeso/obesidad en niñas de entre 12- 16 años. Estos resultados representan 

el problema de salud que supone la exposición a estos compuestos en esta 

población.  

 

5. Existe asociación positiva encontrada entre la exposición dietética a bisfenoles y 

parabenos y el IMC en la presente muestra de adolescentes puede sugerir que la 

exposición incluso a niveles relativamente bajos podría estar relacionada con 

efectos sobre la salud como la obesidad, es por ello que no se debe ignorar el 

papel obesógeno de estos DE.  
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6. Los datos presentados muestran que el efecto proliferativo de los BP totales y 

EtilPB para los niños y el efecto proliferativo de ButilPB para las niñas fueron 

factores que influyeron significativamente en el sobrepeso y la obesidad. 

 

7. Se han observado interacciones entre la variante LEPR y el consumo dietético de 

bisfenoles y parabenos que conducen a una mayor frecuencia de aumento del 

IMC, lo que sugiere un efecto potencial en la obesidad.  

 

8. Se propone que la variante del alelo G de LEPR rs9436303 contribuye 

significativamente al aumento del IMC inducido por exposición. 

 

Conclusión general: Se requieren más estudios epidemiológicos, toxicológicos y de 

asociación genética para investigar, por un lado, si la exposición al bisfenol y parabenos 

aumenta el riesgo de obesidad en este grupo de población vulnerable teniendo en cuenta 

las diferencias relacionadas con el género, idealmente utilizando un diseño longitudinal 

e incluyendo mediciones en muestras biológicas.
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ANEXOS 
 

Tabla S1. Ingesta media (DE) por grupos de alimentos expresada en g/día. 

 

 

Grupos de 

alimentos 

Población total (n=200) Nños (n=105) Niñas (n=95) p 

Derivados 

lácteos  
25,31 (23,20) 23,52 (23,03) 27,28 (23,35) 0,253 

Huevos 28,48 (23,55) 29,44 (26,62) 27,40 (19,71) 0,537 

Carne 94,02 (64,03) 92,69 (71,87) 95,48 (54,40) 0,759 

Pescado 12,14 (36,79) 10,82 (25,63) 13,60 (46,20) 0,595 

Vegetales 155,93 (232,10) 162,84 (301,94) 148,29 (114,28) 0,659 

Fruitas 167,02 (223,91) 147,95 (169,96) 188,10 (270,77) 0,206 

Cereales 6,91 (10,57) 6,25 (8,35) 7,64 (12,59) 0,355 

Pasteles 7,75 (11,77) 7,38 (11,94) 8,17 (11,64) 0,644 

Varios 31,13 (44,60) 25,21 (24,10) 37,66 (59,04) 0,048 

 

La tabla 1 muestra los productos alimenticios que más contribuyeron a la exposición 

dietética a bisfenoles y parabenos en la población del presente estudio. Muestra la 

ingesta media de cada grupo de alimentos por parte de la población total y cada género. 

Se demostró que la ingesta de productos variados está significativamente relacionada 

con el género (p = 0,048), con una mayor ingesta en las niñas. 
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Table S2. Productos incluidos en cada grupo de alimentos. 

Grupos de 

alimentos 
Productos incluidos 

Embalaje 

Productos lácteso Queso semicurado 

Babybel 

Queso                                           

Queso en loncas 

  

Plástico 

Plástico 

Plástico 

Plástico 

 

Huevos Huevo 

  

Plástico 

 y cartón 

Carne cruda Pavo , mortadella 

  

Plástico 

 

Pescado Marisco enlatado 

Atún enlatado 

  

Lata 

Lata 

Vegetales 
Zanahoria y calabaza envasadas 

Cebolla envasada 

Champiñones envasados 

Ajo picado congelado 

  

Tomate crudo fresco 

Tomate crudo envasado 

Pimientos envasados 

 

Espárragos y maíz enlatados 

Perejil envasado, albahaca, 

menta  

Plástico 

Plástico 

Plástico 

Plástico 

 

  

Sin embalaje 

Plástico 

Plástico 

 

Lata 

Plástico 

 

Frutas Manzana, pera 

Mango 

Fruta en almíbar 

Arándanos congelados 

Aceitunas 

  

Plástico 

Plástico 

Lata 

Plástico 

Plástico 

Cereales Pan de hamburguesa 

Arroz para microondas 

Tortitas de arroz inflado 

  

Plástico 

Plástico y cartón 

Plástico 

Pastelees Donuts, croissants, chocolate, 

pasteles 

Galletas caseras 

  

 

Plástico  

Plástico 

Varios Precocinados, pizza, patatas, 

palomitas de maíz, bocaditos de 

bolas de queso. 

 

Plástico 
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Figura S1. Gráficas de Bland-Altman de media y diferencia entre FFQ y recordatorio 

de 24 horas para a) Energía, b) Proteínas, c) Carbohidratos, d) Grasa. 

 

a)       b) 

 

 c)        d) 
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Figura S2. Gráficas de Bland-Altman de media y diferencia entre FFQ y recordatorio 

de 24 horas para a) Calcio, b) Hierro, c) Fósforo, d) Riboflavina, e) Vitamina D y f) 

Vitamina E. 

a)        b) 

 

c)        d) 

 

e)         f) 



     

 

 

 

 

 


