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Aunque pueda parecer sorprendente, son todavía muy pocos los estudios de epidemiología 
molecular que han integrado el análisis de las concentraciones de residuos químicos en el 
organismo humano y el de las alteraciones genéticas más frecuentes en el cáncer. 
Presentamos aquí brevemente algunos de los principales resultados de un estudio en esta 
línea. 
 
Hace más de diez  años se describió por primera vez que los tumores de las personas 
enfermas de un cáncer de páncreas exocrino (CPE) presentaban en el momento del 
diagnóstico una alta prevalencia de mutaciones en el gen K-ras. En la actualidad esta 
alteración genética adquirida sigue considerándose la más frecuente en dicha enfermedad 
[1]. La elevada frecuencia con  que este oncogén se encuentra mutado también en otros 
tumores y su importancia en diversos procesos carcinogénicos han llevado al profesor 
Manuel Perucho a calificarlo coloquialmente como “el rey de los oncogenes”. Sin embargo, 
en la actualidad seguimos sin apenas conocer qué factores –ambientales o de otra índole– 
podrían estar relacionados con la inducción, modulación o persistencia de las mutaciones. 
Sólo recientemente nuestro grupo descubrió que los pacientes con un CPE cuyo tumor tenía 
la mutación en el gen K-ras presentaban concentraciones en su suero de determinados 
compuestos organoclorados significativamente más elevadas que las personas con un CPE 
cuyos tumores no tenían dicha mutación [2, 3]. Era la primera vez que una mutación en un 
oncogén se relacionaba con una sustancia química ambiental en seres humanos que viven 
en condiciones normales [4]. 
 
En otros trabajos ofrecemos una descripción detallada de nuestras metodologías [2, 3, 5-
10]. Los casos incidentes de CPE se identificaron prospectivamente en 5 hospitales 
españoles; durante la estancia hospitalaria se les entrevistó y se obtuvieron muestras 
biológicas. Un 77,7% de los casos en que se analizó la existencia de mutaciones en el 
codón 12 del gen K-ras presentaron dichas mutaciones. El estudio sobre compuestos 
organoclorados se restringió inicialmente a 51casos de CPE, 34 con la mutación y 17 sin la 
mutación en K-ras (emparejados por frecuencia por edad y sexo) [2, 3]. La edad media de 
los 51 casos fue de 65,9 (desviación típica: 11,9 años): el 55% eran varones; tan sólo un 6% 
había disfrutado de más de diez años de escolarización [3]. Nótese que en este grupo de 51 
casos la frecuencia de la mutación es, por diseño (dado que por cada caso no mutado 
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seleccionamos  2 casos mutados), del 66,7%; es decir,  algo inferior al 77,7% del conjunto 
de nuestra serie. 
 
La figura 1a muestra la distribución de valores para los compuestos análogos del DDT, 
separando los casos en  que cada compuesto se detectó y cuantificó (barra más oscura), los 
casos en  que el compuesto se detectó pero se encontraba en concentraciones inferiores al 
límite de cuantificación (barra gris) y los casos en  que el compuesto se hallaba por debajo 
del límite de detección (barra blanca) [3]. Las concentraciones de p,p’-DDT fueron 
detectables en 36 de los 51 casos (71%); en 6 casos (12%) fueron detectables pero no 
cuantificables. Todos los casos tenían concentraciones de p,p’-DDE detectables, y éstas 
fueron cuantificables en el 92% de las personas (figura 1a).  
 
Se detectaron diez congéneres de bifenilos policlorados (PCBs). Sin embargo, en 7 de ellos 
(IUPAC 28, 52, 101, 118, 170, 187 y 194) la mitad o más de los casos de CPE tenían 
niveles no detectables o no cuantificables (figura 2a); por ello fueron excluidos de nuestros 
análisis subsiguientes, pues nos parecía que era preferible no trabajar con una proporción 
tan elevada de cifras imputadas [2, 3]. En cambio, todos los 51 casos de CPE presentaron 
niveles detectables de los congéneres 153 y 180, y 43 casos (84%) del PCB 138. El 
hexaclorobenceno y el β-hexaclorociclohexano se detectaron en todos los casos (figura 3a). 
 
Siguiendo criterios utilizados por otros grupos –pero no por todos–, cuando  un compuesto 
no se detectó, le asignamos el valor cero; cuando se detectó, pero en concentraciones 
inferiores al límite de cuantificación, le imputamos el valor medio entre los límites de 
detección y de cuantificación [2, 3]. Los valores de las concentraciones séricas para todos 
los compuestos analizados, obtenidos tras la imputación de valores, se presentan en la tabla 
1 y en las figuras 1b, 2b y 3b; en éstas, la barra horizontal de la caja representa la mediana y 
los límites de las muescas abarcan al 50% de los pacientes. El compuesto presente en 
concentraciones más elevadas fue el p,p’-DDE, seguido por el β-hexaclorociclohexano y el 
hexaclorobenzeno (tabla 1, figuras 1b y 3b). La procedencia o fuente de estos compuestos 
es actualmente objeto de análisis específicos por nuestra parte. En este sentido, ciertos 
componentes de la dieta son candidatos a tener un papel importante, si nos atenemos a los 
hallazgos que sobre residuos organoclorados en algunos alimentos ha efectuado algún 
grupo de investigación español [11-17]. 
 
La posibilidad de que ciertos compuestos organoclorados tengan un papel en la 
etiopatogenia del cáncer de páncreas exocrino mediante la modulación de los efectos del 
gen K-ras podría tener implicaciones sustanciales para la investigación sobre el proceso 
carcinogénico en esta y en  otras neoplasias asociadas a alteraciones en los genes ras [2]. 
En el futuro, los estudios deberían intentar definir todavía mejor unos escenarios 
mecanísticos que integren conocimientos procedentes de la biología, la patología y la 
epidemiología moleculares, la medicina clínica, la toxicología genética y las ciencias 
ambientales [1-3, 5, 9, 18-22]. 
 
Ciertamente, los compuestos organoclorados son ubicuos en grandes partes de nuestro 
planeta y tienen una amplia variedad de efectos fisiológicos [23-29]. No obstante, a nuestro 
juicio, para valorar desde una base sólida las implicaciones que para la salud pública 
puedan tener hallazgos como los nuestros, primero éstos deben ser replicados –o refutados– 
por otros estudios. Mientras tanto, en paralelo, es de esperar que se produzcan nuevos 
avances en nuestra comprensión de la significación social, sanitaria, clínica y biológica de 
los efectos que los compuestos organoclorados tienen sobre la salud humana y sobre los 
ecosistemas. Ello permitirá conocer de forma más diáfana la naturaleza de las relaciones 



causales –directas e indirectas– que puedan descubrirse entre determinados residuos 
químicos en los alimentos y en el medio ambiente y ciertas alteraciones genéticas que se 
producen durante la inducción y la promoción de algunos tipos de cáncer [1, 2, 24-29]. 
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Tabla 1. Estudio PANKRAS II: Concentraciones en suero de los compuestos organoclorados en 51 casos de cáncer de páncreas exocrino  
 

Compuesto Valores crudos (ng/mL = ppb) Valores ajustados por lípidos (μg/g lípido) 

 

Porcentaje 
sujetos con 
niveles  
detectados 
 

Porcentaje 
sujetos con n. 
detectados 
pero no 
cuantificados 

Media 
aritmética  

Desviación 
típica Mediana Mín.-Máx. Media 

aritmética 
Desviación 
típica Mediana Mín.-Máx. 

p,p’-DDT 70,6 11,8 1,35 1,40 1,20 0,00-5,47 0,21 0,25 0,17 0,00-1,04 
p,p’-DDE 100,0 7,8 18,80 19,65 12,49 1,30-87,87 2,73 2,79 1,86 0,14-12,98 
p,p’-DDD 21,6 21,6 0,23 0,44 0,00 0,00-1,07 0,04 0,09 0,00 0,00-0,41 
o.p’-DDT 3,9 3,9 0,02 0,12 0,00 0,00-0,61 0,01 0,03 0,00 0,00-0,15 
o.p’-DDE 37,3 7,8 0,13 0,17 0,00 0,00-0,51 0,02 0,03 0,00 0,00-0,13 
o.p’-DDD 17,6 17,6 0,08 0,17 0,00 0,00-0,44 0,01 0,02 0,00 0,00-0,09 
PCB 28 9,8 3,9 0,11 0,42 0,00 0,00-2,58 0,02 0,07 0,00 0,00-0,50 
PCB 52 31,4 23,5 0,26 0,56 0,00 0,00-3,32 0,04 0,09 0,00 0,00-0,51 
PCB 101 52,9 47,1 0,35 0,47 0,54 0,00-2,88 0,05 0,07 0,05 0,00-0,37 
PCB 118 60,8 29,4 0,64 0,79 0,53 0,00-3,38 0,09 0,11 0,06 0,00-0,46 
PCB 138 84,3 19,6 1,45 1,29 1,45 0,00-5,04 0,21 0,22 0,16 0,00-1,21 
PCB 153 100,0 27,5 1,59 1,14 1,31 0,52-5,21 0,24 0,18 0,18 0,05-0,75 
PCB 170 78,4 51,0 1,26 1,43 0,85 0,00-7,47 0,20 0,29 0,14 0,00-1,80 
PCB 180 100,0 35,3 2,01 1,49 1,56 0,83-7,69 0,30 0,21 0,22 0,10-0,92 
PCB 187 80,4 64,7 0,97 1,02 0,85 0,00-6,15 0,14 0,17 0,12 0,00-1,13 
PCB 194 33,3 33,3 0,28 0,40 0,00 0,00-0,85 0,05 0,08 0,00 0,00-0,33 
“PCBs Totales” ––– ––– 8,91 4,90 7,97 1,58-25,00 1,33 0,76 1,10 0,21-3,66 
Hexaclorobenceno 100,0 0,0 10,51 7,86 8,64 0,79-39,13 1,61 1,39 1,08 0,08-6,46 
α-hexaclorociclohexano 60,8 7,8 1,84 2,30 1,01 0,00-8,84 0,29 0,42 0,11 0,00-1,97 
β-hexaclorociclohexano 100,0 7,8 10,67 8,14 8,42 1,35-40,48 1,65 1,40 1,18 0,19-6,46 
γ-hexaclorociclohexano 49,0 9,8 0,90 1,17 0,00 0,00-4,07 0,14 0,20 0,00 0,00-0,65 
Octacloroestireno 54,0 50,0 0,28 0,28 0,31 0,00-0,55 0,04 0,05 0,02 0,00-0,21 
Pentaclorobenceno 39,2 31,4 0,14 0,25 0,00 0,00-1,49 0,02 0,04 0,00 0,00-0,26 



 


