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RESUMEN

El descenso de la salud reproductiva masculina y el aumento de la infertilidad en los ultimos 50
afos plantea seria preocupacién para la reproduccion humana. La infertilidad afecta a un 15%
aproximadamente de la poblacién a nivel mundial, de los cuales el hombre es responsable del
40-50% de los casos. Aunque aun no se conoce la causa, algunos autores apuntan que la
exposicion ambiental, a ciertas sustancias quimicas con actividad endocrina podria estar
involucrada. De entre los mas de 800 quimicos con posible actividad endocrina, la familia de los
bisfenoles ocupa un lugar destacado debido a su amplia distribucion y a su via de exposicion
principal, la dieta. De esta familia de DE, en concreto el BPA, ha sido en los ultimos afios un
motivo de preocupacion debido a los efectos adversos sobre la salud observados. Este Trabajo
Final de Grado tuvo como objetivo estimar la exposicion dietética a bisfenoles de los
participantes del estudio Led-Fertyl, y asi poder comprobar si la poblacidn de estudio tenia una
exposicidn dietética superior o inferior a la recomendada por la EFSA, y estudiar la posible
relacidn entre la exposicion dietética a BPA con diversos parametros de calidad espermatica en
esta poblacidn de estudio. Se llevd a cabo una busqueda bibliogrifica de estudios que
informaran sobre la concentracion de bisfenoles en alimentos, el orden de seleccidén de estudios
fue segun el origen, es decir, se seleccionaron primero aquellos que proporcionaron informacién
sobre productos de Tarragona > Cataluna > Espana > Paises del mediterraneo > Europa >y
finalmente Estados Unidos y Asia. Se realizé una estimacién de la exposicion dietética individual
y general de la poblaciéon de estudio, mediante el uso de un cuestionario de frecuencia de
consumo de alimentos que se realizé a cada uno de los participantes. Se estimd una exposicidn
a BPA de 6,74 ng/kg pc/dia (+41,57 DS), a BPS de 0,06 ng/kg pc/dia (+0,39 DS) y a BPF de 0,06
ng/kg pc/dia (0,36 DS). La exposicion a BPA se encontraba por encima de los niveles
recomendados por la EFSA (0,2 ng/kg pc/dia), sin embargo, la exposicion a BPS y BPF no se
pudieron comparar con valores de referencia debido a la no existencia de estos. Por lo que se
refiere a la exposicion a BPA y los parametros de calidad espermatica, tan solo se observé
relacidon positiva significativa con la motilidad no progresiva, el resto de los parametros
espermaticos no mostraron relacién significativa, pero fueron en linea de lo esperado, se
observé que una exposicidn dietética a BPA elevada supuso menor motilidad progresiva, mayor
numero de inmodviles, menor motilidad total, menor nimero de espermatozoides, mayor cabeza

anormal y menor volumen seminal.

La dificultad para encontrar estudios que determinen las concentraciones de bisfenoles en
alimentos, supone que los niveles de exposicidn estimados deban tomarse con cautela, pues en

el caso de BPS y BPF el nimero de estudios sobre su presencia en alimentos es muy reducido.



Ademads, la escasez de estudios que determinen las consecuencias que tiene para la salud
humana una exposicién a este grupo de disruptores endocrinos hace dificil establecer unos
valores de exposicion de referencia por parte de las autoridades. Por Ultimo, se necesitan nuevos
estudios que determinen la presencia de bisfenoles en alimentos, junto con nuevos estudios de
biomonitorizacién en humanos con el fin de poder investigar de manera mas exhaustiva su
exposicién a través de la ingesta dietética y sus posibles efectos sobre la salud reproductiva

masculina.

PALABRAS CLAVE: disruptores endocrinos, ingesta dietética, bisfenol A, bisfenol S, bisfenol F,

reproduccion masculina, calidad espermatica.
INTRODUCCION

La Organizacion mundial de la salud (OMS) y el Programa Internacional de Seguridad Quimica
definen un disruptor endocrino (DE) como una sustancia natural o sintética, o la mezcla de ellas
que interfieren en la actividad normal del sistema endocrino causando efectos nocivos para un

organismo sano e incluso su descendencia (1).

De entre los mas de 800 quimicos con posible actividad endocrina (1), la familia de los bisfenoles
(BP por sus siglas en inglés) ocupa un lugar destacado debido a su amplia distribucién. Estan
presentes en el medio ambiente, la cadena trdfica, los materiales en contacto con alimentos, los
productos de cuidado personal, los cosméticos, los electrodomésticos, etc (2). Los BP son
compuestos organicos que estan formados por dos anillos fendlicos, y segun el puente de unidn
entre estos anillos y el grupo funcional podemos obtener bisfenol A o BPA (de la unién de dos
anillos fendlicos con una molécula de acetona), bisfenol S o BPS (de la unién de dos anillos
fendlicos con un grupo sulfona), bisfenol F o BPF (de la unién de dos anillos fendlicos con un
grupo metileno) entre otros. Este grupo de DE, en concreto el BPA, ha sido en los ultimos afios

un motivo de preocupacion debido a los efectos adversos sobre la salud observados (3).

El BPA fue sintetizado por primera vez en 1891, pero fue en 1938 cuando Dodds y Lawson
descubrieron sus propiedades estrogénicas. Desde 1940 ha sido utilizado como mondémero en
la fabricacién de plasticos como el policarbonato (PC), un plastico duro y resistente, asi como en
la fabricacion de otros materiales plasticos destinados a estar en contacto con alimentos como
botellas de agua, envases de almacenamiento, utensilios de cocina, biberones, tanques de agua,
etc. Ademas, se utiliza como aditivo en las resinas epoxi, estas las encontramos en el

recubrimiento de las latas de conserva y de bebidas (3).



En 1992 se descubrié que el BPA era capaz de migrar de los envases a los alimentos (4). La
migraciéon de las moléculas se produce del lugar donde se encuentran en mayor concentracién
al lugar de menor concentracién. Los factores que influyen en la migracion del BPA son: el
tiempo de almacenamiento; la temperatura, a temperaturas elevadas (ej. la esterilizacién), la
tasa de migracién aumenta; las propiedades quimicas de los alimentos como el pH o el
contenido en lipidos (el BPA libre es ligeramente lipofilico); el grosor y densidad de reticulacion
de los revestimientos de las latas; y el dafo fisico de éstas también podria incrementar la

migracion (5).

La principal via de exposicién humana a BPA es la via oral a través de la dieta, la cual supone mas
del 90% de la exposicidn total. Siendo la via dérmica, en concreto el contacto con papel térmico
(ej. tickets de compra), la segunda fuente de exposicion mas importante que junto con el resto
de las vias de exposicién suponen menos del 5% de la exposicion total (3). La exposicion a BPA
se puede biomonitorizar, y la mejor matriz bioldgica para llevarlo a cabo es la orina. Estudios
epidemioldgicos recientes han revelado la presencia detectable de BPA en orina en mas del 90%
de la poblacién occidental (6—11). En cuanto a los analogos, BPS y BPF también han sido

detectados en muestras de orina en estudios realizados en humanos (12-15).

El BPA es un quimico no persistente (16), con una vida media de eliminacién inferior a 6 horas.
En humanos tras ser ingerido de manera involuntaria via oral debido a su presencia en la dieta,
el BPA se absorbe casi al 100% en el tracto gastrointestinal y posteriormente en el higado es
conjugado a BPA-glucurdnido (BPA-G) o sulfatado (BPA-S). El BPA conjugado es soluble en agua,
tiene una actividad endocrina inferior a la del BPA no conjugado o libre y se excreta por la orina
durante las proximas 24 horas tras la ingesta (3,17-21). El BPA libre permanece en la sangre y
representa aproximadamente un 12% del BPA total (11). Para asegurar una correcta estimacion
de la exposicidn a BPA, se recomienda la recoleccidén de la orina de 24 horas, en lugar de una
muestra Unica (22). No obstante, estudios epidemiolégicos y de biomonitorizacion cuantifican
la concentracién total de BPA, es decir, la suma del BPA conjugado y el libre, para una estimacién

mas completa de la exposicion (11).

La absorcion y el metabolismo de los andlogos BPS y BPF, son similares a las del BPA, con la Unica
diferencia de que ambos, BPS y BPF, tras ser conjugados en el higado se excretan a la bilis, esto
supone una recirculacién enterohepatica y un proceso de eliminacién del organismo mas largo.
En el caso del BPS la excrecion total se produce durante 2 dias, mientras que en el caso del BPF,
estudios animales han mostrado cantidades considerable de sus metabolitos, principalmente en

el higado, tras 96 horas de haber realizado una ingesta con BPF (23,24).



Actualmente se relaciona el BPA con diferentes efectos sobre la salud (4), en concreto hay
estudios en humanos y en animales que lo relacionan principalmente con la infertilidad tanto
masculina como femenina (25-28); con trastornos metabdlicos como la obesidad y la diabetes

tipo 2 (29-32); y con alteraciones del neurodesarrollo, como la ansiedad (33—-35).

Uno de los trastornos mas prevalentes y en aumento en los ultimos 50 afios ha sido la infertilidad
masculina (6,36). En la actualidad, la infertilidad afecta a un 15% de la poblacion mundial
aproximadamente, siendo el factor masculino responsable del 40-50% de los casos (37). El
descenso de la salud reproductiva masculina en los ultimos afios plantea serias preocupaciones
para la reproduccién humana (38). Estudios en humanos y ratas sugieren que tanto el BPA como

sus andlogos, BPS y BPF, son téxicos para la reproduccién y la calidad espermatica (39,40).

La principal consecuencia de una exposicidon a BPA es una produccién deficiente de hormonas
reproductivas. El BPA actua sobre el eje hipotdlamo-hipdfisis-gonada en la liberacién de la
hormona liberadora de gonadotropina, interfiriendo en la produccidon de hormonas esteroides
sexuales como la testosterona y el estradiol (39). La alteracidn de la arquitectura y la funcion de
los testiculos supone pardametros espermdticos anormales de motilidad, concentracion vy

anomalias genéticas (41-43).

La legislacién para el BPA ha ido variando al cabo de los afios, a medida que se han ido
estudiando sus posibles efectos sobre la salud de los humanos y los animales. El Comité
Cientifico de la Alimentacidn (SCF por sus siglas en inglés) examind por primera vez en 1984 el
BPA en su uso en materiales en contacto con alimentos y establecié una Ingesta Diaria Tolerable
(IDT) de 0,05 mg/kg peso corporal (pc)/dia. En 2002 el SCF revisé la informacién disponible sobre
el BPA hasta 2001 y establecié un IDT temporal (IDT-t) de 0,01 mg/kg pc/dia. En 2006 la IDT-t
cambié a 0,05 mg/kg pc/dia tras conocerse las diferencias toxicocinéticas entre ratones y
humanos (44). En 2015 la Comision Técnica de Materiales en Contacto con Alimentos, Enzimas
y Auxiliares Tecnoldgicos (CEP) de la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA por sus
siglas en inglés) llevé a cabo una revisién de todos los estudios y los datos publicados entre 2006
y 2013. Tras la cual establecié una nueva IDT-t de 4 pg/kg pc/dia.(45) Finalmente, en abril de
2023, tras la reevaluacion de los riesgos que supone el BPA para la salud publica, la EFSA publicé
el nuevo valor de la IDT de 0,2 ng/kg pc/dia, es decir, veinte mil veces inferior al anterior

establecido (46).

Tras conocer los efectos del BPA sobre la salud paises como Canada (2009), Estados Unidos
(2010) y finalmente la Unién Europea (2011) prohibieron el uso de este quimico en la fabricacién

de biberones a base de PC para bebés (47). Tal y como determina el Reglamento (UE) 609/2013



del Parlamento Europeo y del Consejo queda prohibido su utilizacién en la fabricacién de vajilla
o utensilios de PC destinados a lactantes y poblacidn infantil, asi como tampoco esta permitido
su uso en la fabricacidn de barnices o recubrimientos en contacto con alimentos para lactantes
y nifios/as de corta edad. Francia, sin embargo, prohibié el uso de BPA en cualquier envase de

comida o bebida en 2015 (47).

El Reglamento (UE) 2018/213 de la Comisidn del 12 de febrero de 2018 sobre el uso de bisfenol
A en los barnices y revestimientos destinados a entrar en contacto con los alimentos establece
un Limite de Migracién Especifico (LME) de 0,05 mg BPA/kg de alimento con el fin de garantizar

que la exposicion tanto dietética como no dietética sea inferior al IDT-t de 4 pg/kg pc/dia.

La Sociedad de la Industria de Plasticos desarrollé unos cddigos de identificacion que sirven para
clasificar los envases segun su composicion y caracteristicas, el coédigo que indica que el envase
contiene BPA es el 7. Este en concreto incluye plasticos como el PC, ademas de otras resinas y

materiales.

Como respuesta a la preocupacién publica, las continuas reducciones de la IDT y la legislacidn
cada vez mas exigente sobre el uso del BPA, las industrias que se dedican a la fabricacién de PC
y resinas epoxi, destinadas a entrar en contacto con los alimentos, han optado por utilizar
sustancias analogas con una estructura quimica similar a la del BPA. En total son 16 los andlogos
documentados con aplicaciones en la industria. De los cuales, el BPS y el BPF son los principales

sustitutos (12).

Tan solo existe regulacion para el BPS, el cual estd autorizado bajo el Reglamento (UE) No
10/2011 para su uso como mondmero en plasticos en contacto con alimentos con un LME de

0,05 mg/kg de alimento.

En el caso de BPF, no existe legislacion reguladora que indique un valor de referencia para la
exposicion dietética, asi como tampoco un valor de LME, esto se debe a la escasez de estudios

gue demuestre cuales son los efectos de BPF para la salud de los humanos.

Actualmente, a pesar de ser pocos los estudios que han investigado los efectos de estos quimicos
para la salud humana, de manera conjunta sefialan que estos quimicos tendrian accion

disruptora endocrina similar e incluso superior a la del BPA (9,30,48).

La gran falta de estudios sobre una de las familias quimicas mds ampliamente distribuidas como
son los bisfenoles y su relacidon con la calidad espermatica, los cambios en la legislacidn sobre
los valores de ingesta maximos tolerables y la gran disparidad entre las metodologias empleadas

a la hora de determinar estos quimicos, dificulta el poder sacar conclusiones sobre los posibles



efectos nocivos de estos DE sobre la fertilidad masculina. Por ello, en este estudio nos hemos
centrado en evaluar la exposicién de una poblacién de hombres sanos procedentes del proyecto
Led-Fertyl mediante una de las fuentes mas importantes de exposicién para el ser humano, la
dieta, observando su posible relacion con los parametros de calidad espermatica (motilidad no
progresiva, motilidad progresiva, motilidad total, inmdviles, nimero de espermatozoides,

cabeza anormal y volumen seminal).

El objetivo principal de este trabajo es estimar la exposicién dietética a bisfenoles de los
participantes del estudio Led-Fertyl, donde se pretende comprobar, por un lado, si la poblacion
de estudio se encuentra por encima o debajo de la ingesta diaria tolerable establecida
recientemente por la EFSA. Y, por otro lado, estudiar la posible relaciéon entre la exposicién

dietética al BPA con diversos parametros de calidad espermatica en esta poblacion de estudio.
MATERIALES Y METODOS
1.1. POBLACION DE ESTUDIO

Para llevar a cabo nuestro trabajo se utilizaron los datos de los participantes del estudio
observacional Led-Fertyl (Lifestyle and enviromental determinantes of seminogramas and other
male fertiliy related parameters) PI/2101447, un proyecto de investigacidn en curso liderado por
la Unidad de Nutricién Humana de la Universidad Rovira i Virgili. Este estudio actualmente se
encuentra en fase de reclutamiento. La poblacion de estudio son hombres sanos de entre 18 y
40 anos. En concreto para la realizacién de este Trabajo Final de Grado se ha considerado una
poblacidn total de 157 varones, en su mayoria provenientes de Reus, Tarragona (Espafia). Para
poder participar en el estudio Led-Fertyl los participantes voluntarios han de cumplir una serie
de criterios de inclusion (ANEXO 1) entre los que se encuentran: tener entre 18 y 40 anos, haber
firmado el consentimiento informado para la participacion en el estudio y para la recoleccion de
muestras bioldgicas, no padecer ninguna de las patologias descritas y estar dado de alta en el
sistema de salud publica. Como requisito para la recogida de la muestra de semen se pide una
abstinencia sexual de minimo 3-7 dias. En caso de no cumplir con alguno de los criterios
anteriormente descritos, no serdn incluidos en el estudio. Este trabajo esta cubierto por el

Comité Etico del proyecto Ref. CEIM: 181/20109.
1.2. CUESTIONARIOS Y RECOLECCION DE DATOS

Al inicio del estudio se realizé un Cuestionario de Frecuencia de Consumo de Alimentos (CFCA)
validado (49) con 133 alimentos de diferentes categorias: lacteos y derivados, huevos, carne y

productos carnicos, pescado y marisco, frutos secos, legumbres, frutas, verduras y zumos,



cereales y derivados, grasas y aceites, bolleria, fast food y snacks, y bebidas. El consumo de agua
también se tuvo en cuenta segln si era agua embotellada, agua del grifo o de otro tipo. Asi
mismo se realizaron cuestionarios para conocer factores que pueden estar relacionados con la
fertilidad masculina (ANEXO 2) tales como el estado civil, el nivel educativo, la etnicidad, la
situacién laboral actual, el indice de Masa Corporal (IMC), la profesién, el habito tabaquico, el

salario mensual y adherencia a la dieta mediterranea.
1.3. EVALUACION DE LA EXPOSICION A BISFENOLES

Este trabajo se centra en la evaluacién de la exposicidon a BPA, BPS y BPF a través de la dieta.
Para ello se realizd una busqueda bibliografica de los estudios mds actuales sobre las
concentraciones de bisfenoles en alimentos, tanto enlatados como no enlatados, utilizando
PubMed como base de datos de acceso libre y especializada en ciencias de la salud. Los términos
utilizados fueron “endocrine disruptors” or “bisphenols” or “bisphenol a” or “BPA” or “bisphenol
analogues” or “bisphenol s” or “BPS” or “bisphenol f* or “BPF” AND “food” or “diet” or “dietary
exposure assessment” or “food dietary intake” or “foodstuff levels” or “canned food”. Se
incluyeron articulos publicados desde 2011 hasta mayo de 2023. Como criterio de seleccién
primero se seleccionaron los datos procedentes de estudios realizados en Tarragona > Catalufia

> Espafa > Paises del mediterraneo > Europa >y finalmente Estados Unidos y Asia.

Para calcular la concentracién media de bisfenoles de los diferentes grupos de alimentos se
convirtieron los valores encontrados a una misma unidad de medida: pg/kg o L de alimento. Se
calculé la concentracion media de BPA, BPS y BPF para cada grupo de alimentos (ANEXO 3: Tabla
1, Tabla 2 y Tabla 3). Posteriormente se calculd de la ingesta dietética y la exposicién individual

de cada participante siguiendo las férmulas de la Ecuacion 1y 2 (Ec 1; Ec 2) respectivamente.
Ingesta dietética = (CBP x Ct) (Ec 1)

Donde CBP se refiere a la concentracion de BPA, BPS o BPF en cada grupo de alimentos en pg/g

o L de alimento y Ct a los gramos totales consumidos por grupo de alimento en g o L/dia.
Exposicion diaria = (Z(C%me) x1000 (Ec2)

Donde pc corresponde al peso corporal en kg. Finalmente, la exposicién diaria se expresa en

ng/kg pc/dia.

Por ultimo, se calculd la exposicion media del total de participantes y se comparé con la IDT de

BPA de la EFSA de 0,2 ng/kg pc/dia.

1.4. ESTIMACION DE LA CALIDAD ESPERMATICA



Para la estimacidn estadistica de la calidad espermatica se utilizo el programa informatico Stata
14 (StataCorp). El umbral de significacidon estadistica para los resultados se fijé en p < 0,05. Se
tuvieron en cuenta los siguientes parametros espermaticos: la motilidad progresiva (%), es decir,
si su movimiento es serpenteante o rectilineo; la motilidad no progresiva (%), si el movimiento
es circular; el nimero de espermatozoides inmdéviles (%), la motilidad total (progresiva + no
progresiva) (%), el nimero de espermatozoides (x10°) (M/muestra), la cabeza anormal (%), es

decir, cabeza no ovalada; y el volumen seminal (ml).

Para el analisis estadistico se llevaron a cabo regresiones lineales simples (Y=a+bX), con el fin de
determinar la magnitud y la direccién de la relacidén entre nuestra variable independiente: “la
exposicion a bisfenoles”, y la variable dependiente: “los valores de los diferentes parametros de
calidad espermatica”. Ademas, se tuvieron en cuenta las posibles variables confusoras de
abstinencia, tabaquismo, indice de masa corporal (IMC), actividad fisica, estado civil, etnicidad,
consumo de fast food y la adherencia a la dieta mediterranea total (a través del cuestionario

pla).
2. RESULTADOS Y DISCUSION

Participaron un total de 157 hombres de edades comprendidas entre 18 y 40 afios, (ANEXO 2)
de los cuales el 78,8% eran hispanos. El 59,6% presentaba un peso saludable, mientras que el
42,3% presentaba sobrepeso u obesidad. El 75% estaban solteros en el momento del estudio. El
37,2% tenia estudios universitarios, el 72,9% trabajaba en aquel momento, siendo los puestos
de trabajo mas frecuentes el sector secundario (22,6%), el terciario (22,6%) y el ambito de Ia
investigacion, el desarrollo y la innovacién (I+D+i) (21,9%), con un salario de entre 1000-2000€
mensuales en el 66% de los casos. El 10,3% de la poblacién fumaba y la frecuencia de consumo

de fast food predominante fue en el rango de 1-3 veces al mes en el 44,2% de los participantes.
2.1. BPA, BPS y BPF en alimentos

Tras la busqueda bibliografica de los estudios mas actuales que determinasen las
concentraciones de BP en alimentos, calculamos la concentracién media de BPA, BPS y BPF para
cada grupo de alimentos (ANEXO 4). Aquellos que presentaron niveles mas elevados de BPA
fueron en primer lugar el pescado y el marisco, seguidos de las legumbres, las frutas, verduras y

zumos, la carne y los productos carnicos.

Los niveles elevados de BPA en los alimentos de origen animal anteriormente mencionados y el
fast food vienen determinados en gran parte por las caracteristicas quimicas del BPA. El BPA

posee una capacidad de bioacumulacion moderada (50-52), debido a su caracter lipofilico y



adipogénico, es decir, tiene afinidad a las grasas y ademas se ha visto que es capaz de inducir
una mayor acumulacidn de lipidos en las células adipociticas, por ello los alimentos que tienen
mayor cantidad de lipidos presentan una mayor concentracion de BPA (30,53). En cuanto a los
niveles elevados en legumbres, frutas y verduras, esto se debe principalmente al formato de
consumo del producto, es decir, si estd o no enlatado, pues el interior de las latas esta recubierto
con resinas epoxi, las cuales contienen BPA. Los valores de la concentracion de BPA en alimentos
encontrados en la bibliografia proceden de estudios que han utilizado alimentos tanto enlatados
como no enlatados. Sin embargo, a la hora de presentar los resultados, la mayoria de estos
estudios no hacen distincidén entre los niveles procedentes de productos enlatados de los no
enlatados. Por este motivo en nuestro trabajo se ha considerado en conjunto el consumo
procedente de alimentos enlatados y no enlatados. Otro motivo por el cual las legumbres, las
frutas y las verduras presentan niveles de BPA elevados es la contaminacién de las aguas de
regadio (50,51,54,55). El hecho de que estos alimentos hayan presentado mayores niveles de
BPA no es indicador de que deban dejar de consumirse, lo que se debe hacer es optar por
aquellos alimentos que no vienen envasados, es decir, optar por alimentos a granel. Asi como

reemplazar los tuppers o cantimploras de plastico duro por aquellos que son de cristal.

Las concentraciones de BPS y BPF encontradas en los diferentes alimentos se representan en los
ANEXOS 3y 4. Los alimentos que presentaron mayor concentracién de BPS fueron la carne y los
productos cdrnicos, junto con el pescado y el marisco. Por lo que se refiere al BPF los grupos que
presentaron mayores niveles fueron el fast food y los snacks, seguido de las grasas y aceites, y

la leche y derivados.

Los estudios que cuantifican los niveles de BPS y BPF en alimentos son escasos. Tan solo unos
pocos han sido hasta el momento, seglin nuestros conocimientos, los Unicos estudios cientificos
que ha cuantificado los niveles de BPS y BPF en diferentes alimentos (56-59). A pesar de ello,
hay alimentos de los que no se conoce aun la concentracién de estas sustancias puesto que no
hay estudios que los hayan analizado o, si lo han hecho, los niveles se encontraban por debajo
de los limites de deteccion. Es por ello por lo que nuestra estimacién de la exposicidon dietética

a BPS y BPF puede estar infraestimada.

La escasa evaluacién de los niveles de bisfenoles en alimentos es un hecho de gran relevancia
debido al uso en aumento de BPS y BPF por parte de la industria como sustitutos del BPA. Se
necesitan mas estudios actuales que evallen los niveles de BPA, BPS y BPF en los alimentos tanto

enlatados como no enlatados.

2.2.Exposicion dietética a BPA, BPS y BPF
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Para determinar la exposicién dietética a BPA, BPS y BPF de la poblacién de estudio Led-Fertyl
primero calculamos la ingesta (Ec 1) y la exposicion (Ec 2) dietéticas individuales de cada
participante y posteriormente realizamos una media de todas las exposiciones. Se obtuvo una
exposicién dietética media a BPA de 6,74 ng/kg pc/dia (+41,57 DS), valor que se encuentra por
encima de laIDT de la EFSA (0,2 ng/kg pc/dia). Esto se debe a que mas de la mitad de la poblaciéon
de estudio (65,6%), presentaban valores de exposicidon considerablemente altos, mientras que
el 34,4% restante, mostraron niveles inferiores al recomendado por la EFSA. En el ANEXO 5
podemos observar el porcentaje en que los diferentes grupos de alimentos contribuyeron a la

exposiciéon de BPA.

La mayoria de los estudios determinan la exposicion a BPA a través de la biomonitorizacion de
muestras biolégicas como la orina, la sangre e incluso el semen (60,61). Esto puede suponer una
infraestimacion de la exposicion dado que tanto en orina como en sangre el principal metabolito
que se encuentra es el BPA-G, por tanto, el BPA libre que permanece en sangre no se tendria en
cuenta (20). Asi mismo, los niveles presentes en orina son representativos de las ingestas
realizadas durante las 24 horas previas a la extraccion de muestras, por lo que se estimaria la
exposicién a corto plazo (62—64). La dieta es la principal via de exposicion humana a BPA, en
concreto, representa mas del 90% de la exposicion total (3), es por este motivo que el uso de un
CFCA validado es una herramienta util y sencilla de realizar por nutricionistas entrenados que
permite llevar a cabo una primera estimacién de la exposicidn dietética de los participantes a
largo plazo (49). Ademas, un CFCA es una herramienta adaptada a la alimentacion de la
poblacién de estudio, no altera los habitos alimenticios de los participantes, no es invasiva, lo
gue supone una posible ventaja a la hora de reclutar participantes y no requiere de una
preparacion previa a la extraccion de muestras bioldgicas por parte del individuo. Un estudio
observé concordancia entre los valores de exposicién estimados a partir de un CFCA y los niveles
encontrados en orina (65). No obstante, la biomonitorizacién a través de orina y sangre es un
método complementario que permite realizar una estimaciéon mads exacta de la exposicion total

a estos quimicos.

Por lo que se refiere al consumo alimentario de nuestra poblacion de estudio, los grupos de
alimentos que se consumieron en mayor cantidad (g/dia), como se puede observar en la Figura
4, fueron en primer lugar los huevos, seguidos de las bebidas, los cereales, la leche y derivados,
la verdura, la fruta y los zumos, la carne y los productos carnicos, el pescado y el marisco, las
legumbres, los frutos secos, el fast food y los snacks, las grasas y los aceites, la bolleria y el agua

embotellada.
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FIGURA 4: Media de consumo diario por grupo de alimentos (g/dia) en la poblacién de estudio

Led-Fertyl.
*Agua en L/dia

La Figura 5 muestra la magnitud en que los diferentes grupos de alimentos contribuyeron a la
ingesta de BPA. Para ello se tuvo en cuenta la ingesta media total de la poblacién de estudio
para cada grupo de alimentos y la concentracién de BPA en dichos alimentos (ug BPA/dia).
Aguellos que contribuyeron a niveles de ingesta mas elevados fueron en primer lugar la verdura,
la fruta y los zumos, seguidos del pescado y el marisco, la carne y los productos carnicos, las
legumbres y el fast food y los snacks, esto se debe a que fueron los que mayor concentracién de
BPA presentaron, y a pesar de no ser los mds consumidos continuaron siendo los que

contribuyeron a una mayor exposicion a este quimico.
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6,74 (0,13; 0,41)
FIGURA 5: Exposicion dietética media de BPA (ug/dia) de los participantes del estudio Led-

Fertyl. Los valores de exposicidn se expresan como media (P5; P95)

Son pocos los estudios que han estimado, al igual que nosotros, la exposicion dietética a BPA en
poblacién adulta mediante un CFCA. Sin embargo, aquellos que si lo han hecho encontraron
valores de exposicidn dietética semejantes o superiores a los nuestros. En Catalufia (Espafia) se
estimo una exposicion a BPA de 370 ng/kg pc/dia y 50 ng/kg pc/dia en dietas que se basaron en
comida enlatada y no enlatada respectivamente (66). En Bélgica, se estimd una ingesta dietética
de 1050 y 15 ng/kg pc/dia a través de comida y bebida enlatada respectivamente (67). En
Estados Unidos, se llevaron a cabo 2 estudios diferentes en aifos consecutivos y se obtuvieron
valores de exposicion dietética de 44,6 ng/kg pc/dia y 12,6 ng/kg pc/dia, respectivamente

(57,68). En Noruega, se estimo una exposicion de 5 ng/kg pc/dia (69).

Otros estudios llevaron a cabo la estimacidn de la exposicién dietética en funcidén de los niveles
de BPA encontrados en orina. Los valores de exposicion estimados fueron de 34 ng/kg pc/diay
31,07 ng/kg pc/dia, respectivamente (60,61). Un estudio en concreto observé que la ingesta
dietética fue significativamente superior en hombres que en mujeres y a medida que aumentaba

la edad la exposicién dietética a BPA disminuia significativamente (61).

En lo referente a la exposicion dietética estimada para BPS y BPF obtuvimos valores de 0,06
(£0,39 DS) y 0,06 (+0,36 DS) ng/kg pc/dia respectivamente. Las Figuras 6 y 7 (ANEXO 5) muestran

la proporcién en que los diferentes grupos de alimentos contribuyeron a la exposicion de estos
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guimicos. Nuestros valores de exposicion son bastante inferiores en comparacién con los valores
de otros estudios realizados en Estados Unidos, donde se determind una exposicion dietética
para BPS y BPF de 1,31 ng/kg pc/dia y 7,46 ng/kg pc/dia respectivamente (57). En China, se
obtuvieron valores de exposicion a BPS de 26,15 ng/kg pc/dia y 22,2 ng/kg pc/dia
respectivamente, mientras que la exposicién a BPF fue de 29,92 ng BPF/kg pc/dia y 0,485 ng/kg
pc/dia respectivamente (70,71). Un estudio llevd a cabo la estimacidn de la exposicidn dietética
a BPS a través de los niveles encontrados en orina obteniendo un valor medio de 7,37 ng/kg

pc/dia (61).

Los valores de exposicion dietética a BPS y BPF estimados para la poblacién de estudio Led-Fertyl
no los podemos comparar con valores de IDT de referencia, pues hoy dia no existen, esto se
debe a la escasa informacidn disponible sobre los efectos de estos quimicos en la salud de los
humanos. La evidencia cientifica disponible de estudios realizados en humanos y en animales
sobre los efectos de BPS y BPF en la salud indica que ambos presentan caracteristicas
reproductivas, toxicoldgicas, metabdlicas y carcinogénicas similares a BPA (48,72-75). en
estudios in vitro han mostrado tener una mayor capacidad adipogénica y obesogénica que BPA,
incluso los autores destacan que el BPS resulté tener una capacidad disruptora endocrina
superior a BPA y BPF (9,30). La similitud de la estructura quimica de estos analogos a la del BPA
podria ser el motivo por el cual BPS y BPF presentan efectos para la salud parecidos a los del

BPA (76).

La ausencia de una legislacion que regule el uso de los analogos de BPA sumada a la
preocupacién social en aumento, las continuas restricciones sobre el uso de BPA y la evidencia
disponible sobre los efectos perjudiciales para la salud de dicha sustancia, supone un uso cada
vez mayor y sin control de estos quimicos (12). Dicha ausencia de reglamentos se debe, en gran
parte, a la escasa evidencia cientifica disponible hoy dia, asi como a los intereses econdmicos

por parte de la industria del plastico (77).
2.3.Relacidén de la exposicion a BPA y los parametros de calidad espermatica.

La Tabla 6 muestra los resultados obtenidos tras el analisis estadistico, en el cual la variable
independiente considerada fue la exposicidon al BPA y las variables dependientes fueron los
pardmetros de calidad espermdtica: motilidad progresiva, motilidad no progresiva, inmdviles,

motilidad total, nUmero de espermatozoides, cabeza anormal, y volumen seminal.
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Parametro espermatico B-coeficiente Std. Err. P-valor
Motilidad progresiva (%) -0.510 0.038 0,174
Motilidad no progresiva (%) 0.370 0.014 0,013
Inmoviles (%) 0.032 0.035 0,361
Motilidad total (%) -0.135 0.036 0,712
Numero de espermatozoides(x10°) -0.020 0.030 0,924
Cabeza anormal (%) 0.030 0.029 0,302
Volumen seminal (ml) -0.050 0.030 0,134

TABLA 6: Exposicion al BPA y parametros espermaticos.

Como se puede observar en la Tabla 6 una elevada exposicion a BPA se relacioné de manera
significativa con una motilidad no progresiva mayor (B-coeficiente = 0.370; p-valor = 0,013). No
se observaron mas relaciones significativas. Sin embargo, el resto de los pardmetros fueron en
linea de lo esperado. Se obtuvo menor motilidad progresiva; mayor nimero de inmaéviles; menor
motilidad total; menor nimero de espermatozoides; mayor cabeza anormal y menor volumen
seminal. Estos resultados los deberiamos de tratar como preliminares, dado que nuestra
poblacién de estudio es reducida n=157, necesitariamos aumentar nuestra poblacién para

conseguir mejorar la potencia estadistica.

El presente estudio es, segln nuestro conocimiento, el primero en determinar la relacion entre
la exposicidn dietética a BPA estimada a través de la frecuencia de consumo de alimentos de los
participantes y los parametros de calidad espermatica (motilidad, morfologia anormal vy

volumen seminal).

La evidencia cientifica disponible sobre estudios en humanos es escasa y ademas existe
controversia entre los hallazgos encontrados. Sin embargo, el nimero de estudios realizados en
animales es mayor (78-80). Gran parte de los estudios publicados hasta la actualidad han
establecido relaciones entre los niveles urinarios de BPA y diferentes pardmetros de calidad
espermatica. Una revisidn sistematica y metaanalisis determiné, por un lado, asociaciones
positivas, aunque no significativas, para el recuento de espermatozoides y el volumen seminal,
y por otro lado, asociaciones inversas no significativas para la morfologia y la motilidad
espermatica (7,11,41,81,82). Otros autores que por el contrario, analizaron las concentraciones
de BPA en plasma y liquido seminal observaron una disminucién de la concentracién y recuento

de espermatozoides a exposiciones elevadas de BPA (27,83).

En lo referente a estudios en animales se observé una disminucidn significativa de la motilidad

a dosis bajas de BPA, asi como una disminucidn del recuento de los espermatozoides y un
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aumento de la morfologia anormal y del estrés oxidativo en ratones adultos a dosis altas de BPA.

a dosis bajas de BPA en ratones adultos (78-80).

A pesar de no haber llevado a cabo un anlisis estadistico entre la exposicion a BPS y BPF y los
pardmetros de calidad espermatica, se realizé una busqueda bibliografica sobre los efectos de
estas sustancias quimicas en la reproduccién masculina. La evidencia cientifica disponible hoy
dia se basa en estudios in vitro. Un estudio demostrd que una exposicidn a los andlogos de BPA
en humanos supuso una reduccién de la calidad espermatica (76). Al igual que sucede con la
exposicion a BPA, el dafio causado por BPS y BPF se extendid a todas las etapas de la
espermatogénesis (84). Se observd que BPF poseia una actividad estrogénica y anti androgénica,
superior a la de BPA, mientras que BPS fue el Unico que presentd actividad estrogénica inferior
aladel BPA (85). Algunos autores han informado que BPS y BPF causaron estrés oxidativo y dafo
del ADN (72-74). Teniendo en cuenta los hallazgos realizados hasta la actualidad, aunque aun
es necesario llevar a cabo un mayor nimero de investigaciones sobre los efectos para la salud
de estos andlogos, deberian tomarse como referencia los efectos adversos ya observados para
desarrollar leyes que regulen el uso de estas sustancias, asi como llevar a cabo una revisidn de

la legislacion vigente.
3. CONCLUSION

Los valores de exposicién estimados en base a la frecuencia de consumo de alimentos de los
participantes fueron de 6,74 ng BPA/kg pc/dia (+41,57 DS), 0,06 ng BPS/kg pc/dia (+0,39 DS) y
0,06 ng BPF/kg pc/dia (+0,36 DS). La exposicion dietética a BPA de nuestra poblacion de estudio
fue similar a la de estudios que estimaron la exposicién de la misma manera que nosotros,
mediante un QFCA. Todos ellos se encuentran por encima de los valores de ingesta diaria
tolerable recomendada por la EFSA (0,2 ng/kg pc/dia). Por el contrario, la exposicion a BPS y BPF
se encontraba por debajo de la exposicion estimada por estudios anteriores al nuestro. A pesar
de que el tamafio muestral era pequefio, se pudo establecer tras el andlisis estadistico, una
relacion positiva significativa entre una ingesta elevada de BPA y una mayor motilidad no
progresiva. El resto de los pardmetros espermaticos no mostraron significacién estadistica, pero
fueron en linea de lo esperado (menor motilidad progresiva, mayor nimero de inmaéviles, menor
motilidad total, menor nimero de espermatozoides, mayor cabeza anormal y menor volumen
seminal). No se llevd a cabo el estudio estadistico de BPS y BPF, pero la evidencia cientifica
disponible indica que estos analogos tienen efectos perjudiciales para la salud en general y en
concreto para la fertilidad masculina iguales e incluso superiores a los del BPA. La escasa

disponibilidad de estudios que cuantifiquen los niveles de BP en alimentos, el nimero reducido
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de estudios que determinen los efectos de estos quimicos para la salud reproductiva masculina

y la salud publica en general, sumado al uso en aumento de los analogos del BPA por parte de

la industria del plastico y de los fabricantes de resinas epoxi en respuesta a las restricciones

gubernamentales sobre el uso de BPA, y la necesidad de revision de las leyes vigentes, destaca

la necesidad de nuevos estudios que determinen los efectos de la exposicion a BP para la salud.

Se requieren procedimientos exhaustivos para cuantificar y biomonitorizar los niveles de estas

sustancias en los alimentos y en los humanos, y guien a las autoridades competentes a

desarrollar leyes que protejan a la poblacién del uso indebido e injustificado de todo tipo de

sustancias disruptoras endocrinas.

4,
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ANEXO 1: Criterios de inclusién/exclusion

e Haber firmado conforme que ha recibido la informacién necesaria sobre el estudio y

comprende que la participacidn es voluntaria pudiendo retirarse en cualquier momento.
e Haber firmado el consentimiento informado general y el especifico sobre la recoleccion
de muestras bioldgicas.
e Tener entre 18 y 40 afios.

e Tener un buen estado de salud (sin presencia de patologias destacables).
e Indicar si padece alguna de las siguientes patologias:

@)

O O 0 O O O

Incapacidad para seguir las visitas de intervencion programadas por falta de
autonomia, incapacidad de caminar, etc.

Estar institucionalizado en un centro asistencial de manera permanente o por
un largo periodo de tiempo.

Tener antecedentes de reseccién del intestino delgado o grueso o
enfermedades inflamatorias intestinales como colitis o Crohn.

Antecedentes de trasplante de drganos mayores.

Tener alguna enfermedad en la historia reproductiva o vasectomia.

Tener una historia documentada previa de enfermedad cardiovascular (ECV)
como por ejemplo angina de pecho, infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular, etc.

Estar en terapia concurrente con medicamente inmunosupresores o agentes
citotdxicos o en tratamiento con cortitoesteroides sistémicos.

Usar medicamentes asociados con alteraciones de los espermatozoides como
los antidepresivos, los bloqueadores de los canales de calcio, los bloqueadores
de alfa-adrenérgicos, los antiepilépticos; o antirretrovirales.

Haber perdido mas de 5 kg en el ultimo mes; tener cirrosis o insuficiencia
hepatica; padecer enfermedades endocrinas.

Ser inmunodeficiente o ser seropositivo o tener hepatitis B/C.

Haber sufrido una infeccién o inflamacion aguda.

Tener alcoholismo o realizar un abuso de las drogas.

Tener un cancer activo o haberlo tenido en los ultimos 5 afos.

Estar diagnosticado de trastornos psiquiatricos graves.

Tener una esperanza de vida inferior a 24 meses por una condicidn de
comorbilidad severa.

Tener cualquier afeccidon que pueda interferir en el cumplimiento del protocolo
del estudio.

e Estar dado de alta en el sistema de salud publica.
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ANEXO 2: Caracteristicas poblacion de estudio

CARACTERISTICAS | CODIFICACION FRECUENCIA %
Estado civil Soltero 117 75
Casado 17 10,9
Divorciado 2 1,3
Otro 20 12,8
Nivel educativo Primaria 21 13,5
Secundaria 33 21,2
Estudios superiores/ bachillerato 44 28,2
Universidad 58 37,2
Etnicidad Hispanica 123 78,8
Caucasica 28 17,9
Otra 5 3,2
Situacién laboral | No activo 6 3,9
actual En activo 113 72,9
Estudiante 35 22,6
Otro 1 0,6
indice de Masa | Peso saludable 93 59,6
Corporal (IMC) Sobrepeso 52 35,3
Obesidad 11 7,1
Profesidn Sector primario (agricultura, ganaderia, 3 2,2
mineria, apicultura, silvicultura, etc.)
Sector secundario (actividad artesanal o 31 22,6
industrial)
Sector terciario (servicios) 31 22,6
Mecdnico o trabajador en una gasolinera 4 2,9
Bombero o cocinero 2 1,5
Investigacion, desarrollo e innovacién 30 21,9
Cultura, educacion, arte y entretenimiento 18 13,1
Sanidad 18 13,1
Tabaquismo No fuma 120 76,9
Si fuma 16 10,3
Fumador pasivo 1 0,6
Exfumador 19 12,2
Salario mensual <1000 € 21 13,5
1000-2000 € 103 66
2000-3500 € 29 18,6
>3500 € 3 1,9
Fast food Nunca/casi nunca 39 25
1-3 veces al mes 69 44,2
1 vez alasemana 36 23,1
2-4 veces a la semana 9 5,8
5-6 veces a la semana 2 1,3
1 vez al dia 1 0,6




ANEXO 3: Tablas de concentracion media de BPs en alimentos y referencias bibliograficas.

Grupo de alimentos

BPA (pg/kgo L)

Referencias bibliograficas

Leche y derivados 0,42 (66,69,86,87)
Huevos 0,79 (57,69,87)
Carne y productos carnicos 10,42 (58,66,69,88)
Pescado y marisco 41,05 (66,69,87,89,90)
Frutos secos 1,33 (66,88)
Legumbres 35,93 (58,66,87,88)
Frutas, verduras y zumos 19,31 (57,58,66,69,87,88)
Cereales y derivados 0,78 (57,66,69,87)
Grasas y aceites 0,53 (57,66,69,87)
Bolleria 0,47 (66,87)

Fast food y snacks 7,04 (69,87,88)
Bebidas 0,29 (56,57,69,87)
Agua embotellada 0,2 (45)

TABLA 1: Concentracién media de BPA en alimentos (ug/kg o L)

Grupo de alimentos BPS (ug/kgo L) Referencias bibliograficas
Leche y derivados 0,04 (57)
Huevos no data (57)
Carne y productos carnicos 0,61 (57)
Pescado y marisco 0,32 (57)
Frutos secos - no data
Legumbres - no data
Frutas, verduras y zumos 0,01 (57)
Cereales y derivados 0,01 (57)
Grasas y aceites 0,01 (57)
Bolleria no data (57)
Fast food y snacks 0,01 (57)
Bebidas nd (56,57)
Agua embotellada no data (57)

nd = no detectado

TABLA 2: Concentracién media de BPS en alimentos (ug/kg o L)
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Grupo de alimentos BPF (png/kgo L) Referencias bibliograficas
Leche y derivados 0,20 (57,59)
Huevos no data (57)
Carne y productos cérnicos nd (58)
Pescado y marisco nd (57,58)
Frutos secos - no data
Legumbres nd (58)
Frutas, verduras y zumos nd (57,58)
Cereales y derivados 0,08 (57)
Grasas y aceites 0,26 (57)
Bolleria no data (57)
Fast food y snacks 1,21 (57)
Bebidas 0,03 (57)
Agua embotellada no data (57)

nd = no detectado

TABLA 3: Concentracién media de BPF en alimentos (pg/kg o L)

ANEXO 4: Contribucién de los diferentes alimentos al total de BPA, BPS Y BPF (ug BP/kg o L

alimento):

Leche y derivados
Frutos secos
Grasas y aceites u

® Agua embotellada

Figura 1: Contribucién de los diferentes alimentos al total de BPA (ug BPA/kg o L alimento)

Huevos
Legumbres
Bolleria

Carne y productos carnicos

= Frutas, verduras y zumos

m Pescado y marisco

m Fast food y snacks m Bebidas

u Cereales y derivados
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Leche y derivados Huevos Carne y productos cérnicos B Pescado y marisco
© Frutos secos = Legumbres ® Frutas, verduras y zumos u Cereales y derivados
= Grasas y aceites = Bollerfa u Fast food y snacks u Bebidas
® Agua embotellada

Figura 2: Contribucién de los diferentes alimentos al total de BPS (ug BPS/kg o L alimento).

Leche y derivados Huevos Carne y productos carnicos ® Pescado y marisco
w Frutos secos w Legumbres w Frutas, verduras y zumos w Cereales y derivados
u Grasas y aceites = Bolleria u Fast food y snacks u Bebidas

= Agua embotellada

Figura 3: Contribucién de los diferentes alimentos al total de BPF (g BPF/kg o L alimento).
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ANEXO 5: Exposicion media a BPS y BPF (ng/kg pc/dia):

Lacteos Huevos Carne y productos carnicos
® Pescado y marisco Verduras, frutras y zumos B Frutos secos

Legumbres m Cereales m Grasas y aceites
m Bolleria | Fast food y snacks m Bebidas
B Agua

0,06 (5,58x10%; 3,40x10°3)
Figura 6: Exposicion dietética media a BPS (ng/kg pc/dia) en la poblacion de estudio Led-Fertyl.
Los valores de exposicion se expresan como media (P5; P95)

Lacteos Huevos Carne y productos carnicos
m Pescado y marisco Verduras, frutras y zumos ® Frutos secos

Legumbres m Cereales ® Grasas y aceites
m Bolleria ® Fast food y snacks m Bebidas
m Agua

0,06 (9,81x10%; 4,01x10°3)
Figura 7: Exposicion dietética media a BPF (ng/kg pc/dia) en la poblacion de estudio Led-Fertyl.
Los valores de exposicion se expresan como media (P5; P95)
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