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INTRODUCCION

Los policlorobifenilos (PCB) son un grupo de
compuestos organicos halogenados y aromaticos,
sintetizados y comercializados por el hombre, que no
se encuentran de manera natural en el medioambiente.
Los PCB se usaron extensamente como refrigerantes
y lubricantes en transformadores, condensadores, en
articulos eléctricosyenotragran variedad deaplicaciones,
alcanzando su maxima produccién en la década de los
70. Los PCB se caracterizan por su estabilidad, no se
degradan facilmente y por lo tanto, pueden permanecer
en el medio durante bastante tiempo. También por su
semivolatilidad pueden circular facilmente entre el
aire, el agua y el suelo. En el aire, los PCB pueden ser
transportados a largas distancias, detectdndose en zonas
lejanas de donde fueron liberados; como consecuencia,
estos compuestos se encuentran en todo el planeta.

A raiz de la evidencia de que se acumulaban en el
ambiente y que podian causar efectos perjudiciales en
la salud, su produccién fue prohibida o restringida en
muchos paises; en los Estados Unidos, por ejemplo, en
1977,y en la década de los 80s en la mayoria de los paises
europeos (en Espaia en 1989). Sin embargo, aun existen
excepciones que permiten que su utilizacién para
algunas aplicaciones hasta 2025.

Existen 209 congéneres de PCB y mas de cien
han podido ser identificados en las diferentes
mezclas comercializadas. Las propiedades quimicas y
toxicologicas particulares de cada congénere depende
del nimero de atomos de cloro y de su posicion en
los dos anillos bencénicos de la molécula. Asi, algunos
congéneres, los llamados no-orto PCB (PCB 81, 77, 126
and 169) y los mono-orto PCB (PCB 105, 114, 118, 123,
156, 157, 167 and 189), presentan conformaciones
estructurales y exhiben propiedades de toxicidad
similares a las policloro-dibenzo-p-dioxinas (PCDD/Fs)'.

La principal fuente de exposicién humana a PCB es la
dieta, especialmente a través de los alimentos grasos de
origen animal, como carne, pescado y productos lacteos?,
aunque en los nifRos la exposicion puede ocurrir durante
el embarazo y la lactancia materna. La exposicién a PCB,
vehiculizada a través de la dieta, puede llegar a contribuir
hasta el 80-90 % de la exposicién total en poblacién
general’.
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Hoy en dia, es habitual encontrar niveles detectables
de PCB en cualquier matriz biolégica procedente de
poblacién general, con concentraciones en el rango de
los nanogramos/g lipido a los microgramos/g lipido;
sin embargo, en poblacidn particularmente expuesta
(aquella con un alto consumo de pescado graso
procedente de aguas contaminadas o con una ocupacién
especifica) los niveles encontrados pueden ser aun
mayores®*. Los congéneres altamente clorados suelen ser
buenos indicadores de exposicion en poblacion general,
mientras que un perfil con presencia de congéneres con
menos atomos de cloro explicaria mejor una exposicién
ocupacional o contaminacion por residencia en casas
construidas con materiales conteniendo PCB?.

MEDIDA DE LA EXPOSICION

La mayoria de los estudios de exposicién en poblacién
humana se han centrado en la medida de unos pocos
congéneres en lugar de estudiar el perfil completo de
PCB. Existe, no obstante, el acuerdo que la cuantificacién
de 7 de los 209 congéneres posibles (PCB -28, -52, -101,
-118,-138,-153y-180) proporciona informacién suficiente
de la exposicidon a PCB procedente de la dieta. Aunque
la seleccion de los congéneres deberia establecerse en
funcién de su potencial impacto bioldgico, es decir, su
actividad como compuesto téxico o como disruptor
endocrino®, muchos trabajos, sin embargo, se han
limitado al estudio de los niveles de un Unico congénere,
PCB-153, como indicador de la carga total de exposicién
(“PCB-burden”) a este grupo de compuestos quimicos.
La eleccién del PCB-153, para analizar tanto los niveles
de exposicion como su tendencia a lo largo del tiempo,
viene avalada por el hecho de que este congénere es
siempre el componente mayoritario de la carga total
en todos los estudios realizados, es ademas facilmente
medible y tiene una vida muy larga en los organismos
vivos, estimada aproximadamente en 11 afos.

EFECTOS BIOLOGICOS

Los efectos en salud derivados de la exposiciéon a
PCB son fundamentalmente alteraciones del desarrollo,
disrupcién endocrina y cédncer. Como se comentaba
anteriormente, la exposicidn humana a PCB se produce
desde las primeras etapas de la vida; durante el embarazo,
por transferencia de la madre a través de la placenta, y
durante la lactancia®. Los neonatos son especialmente
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vulnerablesaestaexposicion debidolarelativainmadurez
de sus 6rganosy a que los mecanismos de destoxificacion
aun no estan completamente establecidos’. Asi, bajos
niveles de PCB se han relacionado con un inadecuado
desarrollo cognitivo en nifos y en recién nacidos®.
Ademas, fundamentado en la actividad hormonal de
algunos congéneres, varios estudios epidemiolégicos
han analizado la asociacion entre exposiciéon prenatal a
PCBy efectos en edad gestacional y peso al nacer®. Nifios
con un bajo peso al nacer (< 2500 g), o con una edad
gestacional inferior a 37 semanas, tienen mayor riesgo
de morbilidad y mortalidad durante los primeros anos
de vida, asi como mayor predisposicion a enfermedades
crénicas durante la vida adulta. Un estudio reciente’ en el
que han participado mas de 9000 mujeres embarazadas
incluidas en 11 cohortes de nacimiento prospectivas
europeas, ha revelado una relacién lineal inversa entre
exposiciéon prenatal a PCB-153 y peso al nacer, datos
confirmados por un metaandlisis con 7900 parejas madre-
hijo reclutadas en 12 cohortes europeas de nacimiento.
Es interesante destacar que los investigadores no
pudieron establecer ningun nivel de exposicién a PCB
que no estuviera relacionado con mayor riesgo de bajo
peso al nacer, es decir, no pudieron establecer ningun
valor umbral asociado con la ausencia de efecto.

PCB Y DISRUPCION ENDOCRINA

En las ultimas décadas se ha producido un alarmante
incremento de muchas enfermedades de causa
hormonal. La velocidad con la que estos aumentos
han tenido lugar descarta la participacion de factores
Unicamente genéticos’. Asi, diferentes estudios
epidemioldgicos indican un aumento del sobrepeso y
la obesidad en todo el mundo, asi como un aumento
de la prevalencia de diabetes tipo 2, de manera que la
OMS estima que en 2015 habra 700 millones de adultos
obesos y 140 millones de nifios en todo el mundo,
alcanzando cifras epidémicas. Ademas, la incidencia de
cancer, principalmente hormono dependiente (mama,
endometrio, ovario, prostata, testiculo y tiroides), no ha
dejado de aumentar en los ultimos afos, haciéndolo de
manera especial en poblacién joven’.

El sindrome metabdlico, la diabetes y la obesidad,
son tres enfermedades metabdlicas cuya incidencia
afecta, por ejemplo, al 20-30 % de la poblacion europea.
Las condiciones patofisioldgicas relacionadas con el
sindrome metabdlico o la enfermedad cardiovascular
incluyen dislipemia, obesidad, hipertension y resistencia
a la insulina™. La OMS establece que la evidencia
cientifica acumulada en los ultimos afos sugiere una
relacion entre la exposicion a disruptores endocrinos
y estas patologias™. Algunos estudios, por ejemplo,
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han investigado el efecto obesdgeno de la exposicidén
prenatal a PCB indicando un mayor riesgo de sobrepeso
durante la infancia que predispondria a esta poblacion
a una mayor probabilidad de obesidad durante la vida
adulta®™.

La exposicién crénica a bajos niveles de PCB también
se ha relacionado con un mayor riesgo de diabetes, con
incremento de resistencia a la insulina o con obesidad'>.
Resultados obtenidos por nuestro grupo de investigaciéon
sugieren que la exposicion a los congéneres -138, -153 y
-180, podria contribuir a un mayor riesgo de resistencia a
lainsulina, al encontrar unarelacién positiva entre niveles
séricos de PCB y dos de los marcadores de resistencia
a la insulina mas utilizados, HOMA2-IR (marcador de
resistencia a la insulina hepatica durante la fase de
ayuno) y ISl-glu (marcador global, que incluye tanto
resistencia hepatica como periférica), en una cohorte
de mujeres con antecedentes de diabetes gestacional™.
Estos resultados coinciden con los observados por
otros autores en poblacidon general no diabética’. El
mecanismo de alteracién endocrina relacionado con esta
patologia podria ser, entre otros, la estimulacion de los
receptores estrogénicos de las células beta pancreaticas,
dando lugar a una excesiva sefalizacién, pudiendo
provocar resistencia a la insulina en el higado y los
musculos, asi como agotamiento de células beta'. Todo
ello, a su vez, induciria una inflamacién crénica de bajo
grado, disminucién de la funciéon mitocondrial, oxidacion
de acidos grasos e incremento de la lipolisis.

Sin embargo, nuestro grupo no encontré relacion
entre los niveles de PCB en tejido adiposo y el riesgo de
diabetes tipo Il en una cohorte de adultos establecida en
la provincia de Granada'é, a pesar de que en esta misma
cohorte, la exposicién a PCB, se relacioné con varios
pardmetros lipidicos y con obesidad'. Es interesante
resaltar que PCB-138 y -180 se asociaron con niveles
de triglicéridos y lipidos séricos totales, mientras que
PCB-153 se relaciono con los de LDL; ademas, PCB-138
se relaciond positivamente con IMC. La mayoria de las
asociaciones encontradas siguieron un patrén no lineal,
mostrando una pendiente positiva para bajos niveles
de exposicion, que decrecen o incluso alcanzan una
pendiente opuesta para niveles de exposicion mas altos'.

PCBY CANCER

La agencia de investigacion del cancer (IARC),
dependiente de la OMS, clasifica los PCB como posibles
carcinégenos para el ser humano, dentro del grupo
2A, basandose en la existencia de pruebas cientificas
suficientes de carcinogenicidad en experimentacion
animal, aunque aun con pruebas limitadas en poblacién
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humana. Los ultimos datos sobre incidencia de cancer
ponen de manifiesto que las tendencias de crecimiento
continlan a un ritmo alarmante. Las predicciones
apuntan a unos 27 millones de nuevos casos para 2030 y
a 17 millones de muertes relacionadas con cancer.

La exposicién crénica a bajos niveles de PCB también
se ha relacionado con un mayor riesgo de cancer.
Resultados preliminares de nuestro grupo sugieren
una relacién entre la exposicion histérica a PCB, y otros
contaminantes organicos persistentes, y el riesgo de
cancer en poblacion adulta®. Entre los varones, las
concentraciones de PCB-153 se asociaron positivamente
con el riesgo de cancer total (HR: 1,20; 1,01-1,41, por
cada incremento de exposiciéon de 100 ng/g lipid). Sin
embargo, estos resultados hay que interpretarlos con
precaucién y requieren que otras cohortes prospectivas
reproduzcan estos hallazgos.

Los estudios epidemioldgicos realizados hastalafecha,
especialmente con respecto a desérdenes metabolicos y
al riesgo de céncer son todavia escasos, no pudiéndose
estableceraun conclusiones firmes. Sin embargo, algunas
acciones llevadas a cabo con el objetivo de reducir la
exposicion a disruptores endocrinos (aunque limitadas)
han sido efectivas y han contribuido a disminuir la
frecuencia de determinados efectos adversos en salud
(por ejemplo: la prohibicién o restriccion de los PCB).
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