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1.  RESUMEN 
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Los estudios toxicológicos y epidemiológicos han demostrado que la exposición 

humana a contaminantes ambientales con actividad hormonal ha contribuido al 

incremento de ciertas enfermedades comunes de base endocrina. La gran diversidad 

estructural de los compuestos liberados al medioambiente y su fácil acceso al 

organismo, junto con las interacciones que pueden establecerse entre ellos y las 

hormonas endógenas, dificultan enormemente cualquier proceso de evaluación del 

riesgo.  

En esta tesis se realiza una aproximación holística al estudio de la exposición 

materno-infantil a disruptores endocrinos, considerando cuatro aspectos distintos pero 

complementarios de la evaluación del riesgo: i) el estudio de la actividad hormonal de 

componentes del plástico policarbonato y las resinas epoxi, ii) la evaluación cuantitativa 

de la exposición materno-infantil a metales pesados a través de su medida en placentas,  

iii) la descripción de los determinantes de la exposición materno-infantil a pesticidas 

organoclorados, y iv) el estudio de la influencia de los niveles de TSH neonatal sobre el 

neurodesarrollo infantil.  

De forma resumida,  los resultados más relevantes se resumen de la siguiente 

manera:  

i) Los bisfenoles testados BPS, BPF y BPA mostraron capacidad de activación 

de hERα y hERβ. TCBPA se comportó como un agonista débil del hERα. BPS mostró 

mayor actividad en hERβ que hERα, al contrario que BPF y BPA. BPF y BPA se 

comportaron como antagonistas de hAR, con mayor eficacia el BPA respecto a BPF. 

BPA y BPS mostraron una leve capacidad agonista de hAR. Y por último, sólo BPA, 

TCBPA y TBBP mostraron ser agonistas de hPXR (TCBPA > TBBPA > BPA).  

ii) se confirmó la presencia de Cd y Mn en el 100% de las placentas analizadas 

de mujeres de la población general del área metropolitana de Granada, así como de Cr, 

Pb y Hg, detectados en un 98.5, 35.0 y 30.7% de las placentas, respectivamente. No se 

detectó As en las placentas estudiadas. El metal que presentó las mayores 

concentraciones placentarias fue Pb, seguido de  Mn, Cr, Cd y Hg.  

iii) En 257 mujeres de la cohorte INMA-Granada las concentraciones 

placentarias de p,p’-DDT fueron mayores entre las pertenecientes a clases sociales 

medias-bajas (III y IV) respecto a mujeres de clases más altas. La concentración de la 
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suma de metabolitos de DDT fue mayor en la clase social IV, mientras que la 

concentración del total de compuestos de endosulfán fue mayor en la clase social III. 

Las concentraciones de HCB fueron mayores en la clase IV y entre trabajadoras 

manuales (clases III y IV) respecto a ocupaciones no manuales. Las concentraciones 

placentarias de HCB mostraron una tendencia de aumento lineal estadísticamente 

significativa a lo largo de las categorías de clase social, de manera que las clases más 

desfavorecidas presentaron mayores niveles de HCB.  

iv) En una submuestra de 178 niños de la INMA-Granada, evaluados mediante 

el test McCarthy a los 4 años de edad, se observó una asociación significativa entre 

mayores niveles de TSH neonatal y menores puntuaciones en el índice general cognitivo 

y en la función ejecutiva. Igualmente, niveles más elevados de TSH neonatal estuvieron 

asociados con mayor riesgo de tener una menor puntuación en el área numérica del test 

McCarthy. Los niños con niveles de TSH dentro del último cuartil (>4,19 mU/l) 

tuvieron mayor riesgo de tener una menor puntuación (< percentil 20) en el área de 

memoria de trabajo. Las asociaciones observadas entre el nivel de TSH neonatal y las 

puntuaciones obtenidas para la función ejecutiva y el índice general cognitivo se 

mantuvieron tras ajustar el modelo por las concentraciones de pesticidas organoclorados 

y la carga xenoestrogénica de las placentas.  

El análisis de los resultados permite concluir que la exposición materno-infantil 

a disruptores endocrinos tales como bisfenoles, compuestos organoclorados y metales 

persistentes es un fenómeno frecuente, que ocurre de forma inadvertida para la 

población no profesionalmente expuesta y que tiene consecuencias para la salud. 
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2.1.  Breve aproximación a la situación actual 

Contaminación ambiental y efectos en la salud humana 

En el 2011 la Organización Mundial de la Salud (OMS, WHO —World Health 

Organization—) estimaba que un 19% de los 12 millones de casos de cáncer que se 

diagnostican cada año en el mundo se pueden atribuir a exposiciones ambientales y 

ocupacionales, y que, por otra parte, son especialmente vulnerables a las exposiciones 

ambientales las mujeres embarazadas, el embrión/feto, los niños y la población 

ocupacionalmente expuesta.   

 

Durante las últimas décadas los estudios epidemiológicos han ido señalando una 

serie de efectos adversos ligados a la exposición a determinados contaminantes 

químicos, como el declive de la calidad y cantidad del semen, aumento de la incidencia 

de defectos en el tracto genitourinario masculino y problemas testiculares, cáncer de 

próstata y de mama, afección de la homeostasis tiroidea y problemas en el 

neurodesarrollo (Portefield, 2000; Daston et al., 2003; Boas et al., 2006; Maffini et al., 

2006; Fernández et al., 2007; Chevrier et al., 2008). Al mismo tiempo, diversos estudios 

en animales han confirmado el efecto que numerosas sustancias químicas 

antropogénicas pueden ocasionar en el desarrollo, y en los sistemas reproductivos y 

endocrinos (Maffini et al., 2006; El-Shahawi et al., 2010; WHO 2013). 

Estos datos vienen a confirmar un hecho largamente sospechado, las enfermedades 

no contagiosas tienen, en muchos casos, como principal razón etiológica la exposición 

ambiental en su concepto más amplio: alimentación, hábitos y medio ambiente. 

La investigación en este campo ha posibilitado caracterizar  en los últimos años las 

propiedades físico-químicas de contaminantes liberados al medio ambiente que 

Figura 1: Estimaciones sobre cáncer y medioambiente de la OMS 

(http://www.who.int/phe/news/events/international_conference/Call_for_action_en.pdf, 

abril 2013). 
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interfieren con el sistema hormonal y las vías de exposición para los seres humanos, así 

como identificar algunos de sus efectos en el medio ambiente y su influencia en la salud 

humana.  

Principio de precaución, biomonitorización y vigilancia de la salud 

La postura de gran parte 

de  la comunidad científica es 

defender la aplicación del 

Principio de precaución, 

basado en la idea de que las 

políticas y las decisiones en 

materia de medio ambiente y 

salud humana, como medida 

preventiva, deben estar 

orientadas a evitar o reducir 

tanto como sea 

razonablemente alcanzable la 

exposición a agentes potencialmente nocivos para la salud, mientras se llevan a cabo 

estudios que demuestren la seguridad en el uso del compuesto de que se trate. El 

objetivo es no tomar medidas únicamente para resolver los problemas de salud 

derivados de la acción de estas exposiciones en el organismo, sino prevenir la 

exposición antes de necesitar paliar el daño producido. La prevención primaria de la 

exposición constituye por ello el centro de eventos como la Conferencia sobre 

Determinantes Medioambientales y Ocupacionales del Cáncer de la OMS (2011). Con 

la afirmación “Primary prevention keeps cancer from ever occurring” (“La prevención 

primaria evita la aparición del cáncer”), la OMS pone de manifiesto su postura sobre la 

influencia que ejerce el Principio de precaución en materia de salud y medioambiente, y 

entorno a éste debe articularse la investigación y epidemiología de la salud ambiental.  

Para ello, es necesario comprender los mecanismos de acción y efectos biológicos 

de los compuestos químicos, establecer curvas dosis-respuesta que ilustran cómo el 

sistema biológico estudiado responde a una sustancia o conjunto de sustancias químicas, 

y determinar la dosis de referencia, o concentración desprovista de riesgo, para 

compuestos particulares. Por otro lado, se necesitan los correspondientes estudios 

Figura 2: Principio de precaución (Síntesis de la legislación 

de la Unión Europea, 

http://europa.eu/legislation_summaries/consumers/consume

r_safety/l32042_es.htm, octubre 2012). 
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epidemiológicos que establezcan relaciones entre la exposición y efectos en la salud de 

una población, sumando así pruebas a la evidencia de los efectos tóxicos de 

determinadas sustancias químicas.  

El objetivo final de los planes de acción de los organismos de protección de la salud 

es que las concentraciones finales que llegan a los individuos estén por debajo de la 

dosis de referencia establecida como límite de seguridad a partir de los datos obtenidos 

de las curvas dosis-respuesta y el estudio de los efectos biológicos, donde mezclas 

reales son investigadas con objeto de conocer el efecto combinado.  En este sentido, la 

biomonitorización humana permite tanto identificar grupos de riesgo como evaluar la 

eficacia de intervenciones de reducción de la contaminación ambiental, siendo por ello 

una herramienta útil en las estrategias de Vigilancia Ambiental y de Vigilancia de la 

Salud.  

Exposición humana 

La exposición humana a contaminantes químicos sucede por diferentes vías. En el 

caso de los trabajadores ocupacionalmente expuestos, se trata de poblaciones que están 

en contacto con xenobióticos —compuestos de síntesis antropogénica o que rara vez 

existen de manera natural—  que han mostrado efectos nocivos en salud, siendo además 

muchos de ellos persistentes, acumulándose en el medio ambiente y/o en la cadena 

trófica, con lo que finalmente esta exposición alcanza así a toda la población (Fattore et 

al., 2002; El-Shahawi et al., 2010, Mrema et al., 2012; WHO, 2013). Con este modelo 

de dispersión, las posibilidades de entrada al organismo cubren todas las vías.  Los 

xenobióticos pueden ser transportados a través del aire, el suelo y el agua, llegando a 

entrar en contacto con la población general en forma de contaminación atmosférica o 

del agua de consumo, en vegetales cultivados en suelos con diferentes compuestos 

químicos o regados con agua de alta carga de contaminantes, en carnes procedentes de 

animales criados en zonas con problemas de contaminación, o alimentados con piensos 

contaminados. En el caso particular de los compuestos químicos no persistentes, resulta 

especialmente importante la exposición diaria a componentes de productos cosméticos, 

que pueden acceder al organismo por vía dérmica, así como los que forman parte del 

procesamiento o están contenidos en envases de uso alimentario, que pueden liberarse al 

producto de consumo y llegar al organismo a través de la dieta, o componentes de los 

productos textiles que pueden ser liberados al no estar estructuralmente incorporados.  
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Según las características físico-químicas, los compuestos podrán o no ser 

acumulados en el organismo, ser metabolizados y excretados con mayor o menor 

facilidad. Los compuestos químicos fácilmente metabolizables, generalmente sustancias 

muy solubles en agua, podrán encontrarse, bien la molécula que es absorbida por el 

organismo o bien sus metabolitos, en sangre, orina, saliva, leche materna, heces y otros 

fluidos excretados por el organismo. Si la metabolización es más lenta y la velocidad de 

excreción es menor que la de incorporación, las sustancias contaminantes se acumularán 

en compartimentos del organismo como tejido graso, huesos, pelo, uñas o algunos 

órganos como el hígado o el cerebro. 

De esta manera, el organismo humano puede constituir un reservorio de un gran 

número de contaminantes a los que las poblaciones están expuestas. Dependiendo de la 

Figura 3: Vías de exposición humana (The Center for Exposure and Risk Modeling, 

http://ccl.rutgers.edu/cerm-alpha/, agosto 2013). 
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capacidad de bioacumulación del compuesto en particular, de la matriz biológica usada 

y del momento de la medición, las concentraciones determinadas en el organismo 

informarán sobre exposiciones recientes, a medio o a largo plazo, este último en el caso 

de contaminantes persistentes. La cuantificación de estos niveles constituye la 

biomonitorización humana, que proporciona información sobre qué contaminantes que 

rodean al hombre están siendo absorbidos realmente por el organismo y en qué medida, 

permitiendo identificar grupos de individuos bajo un mayor riesgo dentro de una 

población. A la información obtenida hasta ahora sobre niveles de contaminantes 

ambientales en población humana puede accederse a través de las bases de datos de 

publicaciones científicas, así como de organismos como la Agencia Europea del 

Medioambiente (European Environmental Agency, EEA) y el Centro para el Control y 

la Prevención de Enfermedades (Center for Disease Control and Prevention, CDC) de 

Estados Unidos y sus informes periódicos en materia de salud y medioambiente (EEA, 

2013; CDC, 2013).  

Caracterización del riesgo 

Diferentes factores relacionados con el contexto social, cultural y económico, la 

alimentación, el ejercicio físico, y el estilo de vida del individuo en general determinan 

el grado o magnitud de exposición a los contaminantes ambientales y, en consecuencia, 

las concentraciones que podrán ser absorbidas por el organismo y estar presentes en las 

diferentes matrices biológicas. El estatus socioeconómico, determinado principalmente 

por el nivel de educación, ocupación y/o ingresos, se asocia con diferentes condiciones 

de salud, con la higiene, la nutrición, además de determinados patrones de hábitos de 

consumo, como la ingesta de alcohol, tabaquismo, consumo de medicamentos, uso de 

productos químicos en el hogar (plásticos, cosméticos, productos de limpieza, etc.). Por 

ello, es cada vez más obvio que las características socioeconómicas podrían ejercer un 

papel esencial en el binomio exposición-salud (Borrell et al., 2004; Porta et al., 2008a; 

González-Galarzo et al., 2009).  

Sinergias, exposición a bajas dosis y patrones de dosis-respuesta no lineales 

La exposición humana a contaminación ambiental tiene un matiz que lo hace 

especialmente complejo. Excepto en situaciones agudas, accidentales, los seres 

humanos no se ven expuestos a un único contaminante a altas concentraciones, sino a 
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sino a mezclas complejas y heterogéneas de sustancias en muy bajas dosis que pueden 

interactuar entre sí produciendo diferentes combinaciones de efectos, desde los 

antagónicos a los aditivos y/o sinérgicos. Un ejemplo paradigmático es la exposición a 

disruptores endocrinos (WHO, 2013). Brevemente, son compuestos que presentan una 

acción agonista o antagonista de hormonas sexuales, interfiriendo así en el equilibrio del 

sistema endocrino. En este caso, el efecto combinado de la exposición a una mezcla de 

estas sustancias podría llegar a provocar un impacto mayor que el producido por la 

suma de las concentraciones individuales de cada uno de los contaminantes 

(Kortenkamp et al., 2007).  Se hipotetiza además que si los efectos adversos observados 

en relación a la exposición a contaminantes químicos persistentes se deben a 

mecanismos de disrupción endocrina, estos podrían ser más marcados ante 

concentraciones moderadas en comparación con niveles elevados (Daston et al., 2003; 

Hamlin y Guillete, 2011).  

De hecho, la respuesta 

biológica a disruptores endocrinos 

(o curva dosis-respuesta) podría 

tener forma de “U” invertida 

(Vandenberg et al., 2012). Así lo 

observan diferentes estudios, entre 

ellos el de Lee et al. (2010), en el 

que se analiza la relación entre la 

exposición a contaminantes 

orgánicos persistentes y el riesgo 

de desarrollar diabetes: no se 

observa el patrón tradicional de 

dosis-respuesta, sino que el 

incremento del riesgo es mayor 

para niveles medios de los 31 contaminantes analizados (no obstante, los autores se 

plantean en este caso la posible acción de confusores como la obesidad, y si el efecto 

encontrado para compuestos individuales no es en realidad un indicador de exposición a 

mezclas, dado que las concentraciones de contaminantes persistentes suelen 

correlacionarse entre sí). El mismo comportamiento observan Arrebola et al. (2013a) 

Figura 4: Diferentes curvas dosis-respuesta 

(Environmental Health Sciences, 

http://www.environmentalhealthnews.org/scienceback

ground/2007/2007-0415nmdrc.html, agosto 2013). 
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para el riesgo de diabetes a mayores concentraciones de contaminantes orgánicos 

persistentes en individuos obesos.  

A pesar de estas evidencias y dada la complejidad de estudiar la exposición a  

múltiples compuestos, los estudios toxicológicos clásicos y los epidemiológicos evalúan 

generalmente la exposición a sustancias químicas individuales.  Por esto, caracterizar la 

exposición humana a contaminantes ambientales con rigor supone un esfuerzo holístico 

de integración de diferentes campos que merece una especial atención.  
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2.2. Exposición infantil a contaminantes ambientales  

Relevancia de la exposición temprana, evidencias epidemiológicas  

La exposición a contaminantes ambientales durante el periodo preconcepcional y 

gestacional puede afectar el desarrollo embrionario y fetal y comprometer la estructura 

y funcionamiento de los sistemas del nuevo individuo. La etapa intrauterina y la 

infancia son un momento crítico en cuanto a la vulnerabilidad a las sustancias tóxicas 

debido, principalmente, a que las rutas metabólicas aún son inmaduras. Los daños 

potenciales de esta exposición no terminan con el nacimiento, ya que el efecto puede 

hacerse evidente no sólo en los sistemas no estructurados al nacer (como el neurológico, 

el inmunitario o el sexual) sino en órganos y aparatos ya estructurados pero cuya 

función y maduración posterior pueden verse alterados por estas exposiciones 

tempranas (Ramón et al., 2005). De acuerdo con el aumento y diversificación de la 

exposición a tóxicos ambientales que ha supuesto la revolución química de las últimas 

décadas (EEA, 2010), es esperable observar que ésta tenga efectos adversos en la salud 

originados en los períodos críticos del desarrollo. La población de mujeres en edad 

fértil, gestantes, niños y adolescentes constituyen un grupo particularmente vulnerable a 

los efectos tóxicos de los contaminantes ambientales. 

Los procesos biológicos de base hormonal juegan un papel clave en la etapa fetal 

para el desarrollo y función de diversos sistemas. En el caso del Sistema Nervioso 

Central (SNC) se especula que determinadas alteraciones cognitivas en la infancia o 

adolescencia pudiesen tener su origen en la exposición pre- o neonatal a contaminantes 

ambientales con actividad hormonal (i.e., disruptores endocrinos) (Damstra, 2002; Rauh 

et al., 2011; Gilbert et al., 2012). De hecho, el desarrollo del sistema nervioso es 

altamente dependiente de las hormonas tiroideas desde el comienzo de la etapa fetal, 

siendo esencial un nivel adecuado de estas hormonas para el desarrollo y regulación 

neuropsicológica, por lo que su alteración puede comprometer la salud infantil 

(Williams, 2008). Por otra parte, la alteración de los niveles de hormonas tiroideas es un 

efecto potencial de determinados compuestos organoclorados, además de ser el SNC 

una diana importante de la acción de contaminantes con carácter estrogénico (Gabor et 

al., 2003). De esta manera, no es descabellado especular que el incremento de la 

exposición a sustancias químicas observado en las últimas décadas esté en alguna 

medida relacionado con el aparente aumento de los trastornos neuroconductuales en la 



 26 

población infantil, tales como dificultades de aprendizaje, trastornos de déficit de 

atención e hiperactividad, autismo o problemas de conducta, entre otros (Grandjean y 

Landrigan, 2006).  

 En España, trabajos realizados en tres de 

las cohortes pertenecientes al proyecto 

multicéntrico Infancia y Medio Ambiente 

(INMA) en Ribera d’Ebre, Menorca y 

Granada, ya han mostrado asociaciones 

inversas entre exposición prenatal e infantil a 

determinados contaminantes neurotóxicos y el desarrollo neuroconductual en edades 

preescolares (Ribas-Fitó et al., 2003, 2007a, 2007b; Freire et al., 2010a, 2010b). 

Evaluación de la exposición materno-infantil 

En el diseño de la recogida de muestras biológicas de estudios de biomonitorización 

de contaminantes ambientales se opta tradicionalmente por la utilización de sangre, 

suero, orina y cabello. La sangre es la matriz de referencia para la cuantificación de la 

mayor parte de los contaminantes, por mantenerse en contacto con todos los órganos y 

tejidos, pero obtener sangre fetal o del recién nacido es un método invasivo que puede 

reducir la participación en estudios epidemiológicos (Esteban y Castaño, 2009). 

Una estimación posible de los contaminantes transferidos de la madre al hijo es el 

análisis de la leche materna (Esteban y Castaño, 2009). Esta matriz se suele utilizar para 

evaluar la exposición materno-infantil durante el período neonatal a contaminantes 

liposolubles, dado el alto porcentaje de grasa que contiene. Debido a la lipofilicidad que 

caracteriza a este tipo de compuestos, son metabolizados lentamente acumulándose en 

tejidos grasos del organismo, siendo movilizados y liberados al torrente sanguíneo 

durante el embarazo por la redistribución de tejido graso que se produce durante éste. 

De este modo, pueden ser transferidos fácilmente a la leche materna para su excreción, 

razón por la que diversos estudios describen las concentraciones de varios 

contaminantes orgánicos persistentes en la leche materna (Lakind et al., 2009; Todaka 

et al., 2010; Needham et al., 2011). 

Figura 5: Logo del proyecto INMA, 

http://www.proyectoinma.org/, mayo 2013 
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No obstante, el verdadero conocimiento de la exposición fetal pasa por el estudio 

del ambiente intrauterino y de la etapa perinatal, que permitiría conocer el entorno en el 

que se desarrolla el ser humano durante su etapa más vulnerable. Por esto, las 

determinaciones analíticas realizadas en muestras de placenta y sangre de cordón 

umbilical parecen ser más adecuadas para la evaluación de la exposición materno-fetal a 

contaminantes ambientales (Iyengar y Rapp, 2001; Myren et al., 2007; Esteban y 

Castaño, 2009). 

La barrera placentaria es parcialmente permeable a las sustancias exógenas (Osman 

et al., 2000; Myren et al., 2007; ATSDR 2007a). Muchos compuestos tóxicos, como por 

ejemplo algunos metales presentes en el humo del tabaco, pueden atravesarla e incluso 

interferir con los sistemas de transporte placentario (Wier et al., 1990; Zhang et al., 

2004), por lo que la utilización de la placenta como matriz biológica para análisis de 

contaminantes es particularmente útil para caracterizar el grado de exposición fetal a 

través de la madre. Tanto es así, que el uso de dicho tejido ha sido validado por 

diferentes estudios que han descrito concentraciones de metales, pesticidas, ftalatos, 

bifenilos policlorados (PCBs) o compuestos bromados (PBDEs) en placenta (Falcón et 

al., 2004; Chan et al., 2007; Gómara et al., 2007; López-Espinosa et al., 2007; Mose et 

al., 2007; Esteban y Castaño, 2009).  
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2.3.  Red INMA – cohorte de Granada 

La Red de investigación colaborativa Infancia y Medio Ambiente (proyecto INMA) 

es un estudio de base poblacional que se constituyó en el 2003 para estudiar los efectos 

del medio ambiente y la dieta en el 

desarrollo fetal e infantil en diversas 

zonas geográficas en España (Ribas-

Fitó et al., 2006; Guxens et al., 

2011). El estudio incluye siete 

cohortes (Menorca, Ribera d’Ebre, 

Granada, Valencia, Sabadell, 

Asturias y País Vasco), que están 

llevando a cabo el seguimiento de 

aproximadamente 4.000 mujeres y 

sus respectivos hijos.  

La cohorte INMA-Granada se constituyó en el período de octubre de 2000 a agosto 

de 2002, con el reclutamiento de 700 parejas madres-hijos varones. El objetivo inicial 

del estudio de Granada era evaluar la relación entre la exposición intrauterina a 

compuestos disruptores endocrinos y la presencia de malformaciones urogenitales en 

varones recién nacidos (Fernández et al., 2007). Hasta 2013, el seguimiento de esta 

cohorte se ha completado en el momento del nacimiento, a los 4 años, y a los 9-10 años 

de los niños. De manera general, se han determinado los siguientes marcadores 

biológicos de exposición pre- y neonatal a contaminantes ambientales: mercurio, 

bisfenoles y metabolitos de los ftalatos en orina, pesticidas organoclorados en placenta y 

sangre de cordón, dioxinas, metales pesados y contaminantes no persistentes 

(parabenes, benzofenonas, bisfenoles y derivados salicílicos) en placenta, así como la 

carga estrogénica (biomarcador de exposición y efecto combinado de sustancias con 

actividad estrogénica) en tejido placentario. También, se dispone de información sobre 

los niveles en sangre de cordón de hormonas tiroideas (TSH y T4). En la visita de los 4-

5 años (entre 2005 y 2006) se realizó la exploración antropométrica de los niños y la 

evaluación del neurodesarrollo infantil y se determinaron las concentraciones de 

mercurio total en pelo y la concentración en orina de marcadores de exposición a 

hidrocarburos aromáticos policíclicos (HAP) como 1-hidroxipireno y a humo de tabaco 

Figura 6: Cohortes participantes en el proyecto 

INMA (http://www.proyectoinma.org/presentacion-

inma/diseno.html, mayo 2013). 
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como la cotinina. Entre 2010 y 2012 se realizó el seguimiento de los niños de la cohorte 

de Granada a la edad de 9-10 años mediante una nueva evaluación del crecimiento y de 

la dieta, del neurodesarrollo, del desarrollo sexual, y la determinación en orina de 

niveles de yoduria.  
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2.4.  Evaluación de la exposición infantil: Contaminantes objeto de estudio 

La exposición fetal e infantil a contaminantes ambientales es universal y a pesar de 

ello pasa desapercibida en casos no ligados a exposición laboral de la madre. Autores 

como Grandjean y Landrigan (2006) identificaron diversos contaminantes químicos de 

exposición inadvertida para los que existe evidencia suficiente de poseer potencial 

tóxico para causar trastornos en el neurodesarrollo humano. Entre los compuestos 

listados por estos autores se encuentran los pesticidas organoclorados, los PCBs, y 

determinados metales y disolventes orgánicos. Atendiendo a las características 

toxicocinéticas y toxicodinámicas de los contaminantes químicos, éstos pueden ser 

subclasificados para su estudio en varias categorías, no excluyentes, de manera que 

determinados compuestos podrán atenerse a las características de varios de los grupos. 

A continuación se presentan algunos grupos de contaminantes de especial relevancia 

para la salud humana abordados en este trabajo de tesis doctoral.   

Disruptores endocrinos 

Los disruptores endocrinos son sustancias exógenas, o mezclas, que alteran las 

funciones del sistema endocrino, causando diversos efectos adversos en la salud del 

individuo, o su progenie (WHO, 2013). Existen suficientes evidencias toxicológicas y 

epidemiológicas que indican que la exposición a este tipo de compuestos puede 

producir alteraciones en el sistema reproductivo, así como en la proliferación de 

neoplasias de base hormonal (como cáncer de mama, útero y próstata), alteraciones 

tiroideas y neuroendocrinas, trastornos metabólicos y obesidad (Maffini et al., 2006; 

Diamanti-Kandarakis et al., 2009).  

El problema de salud ambiental asociado a este grupo de contaminantes químicos es 

complejo por motivos como la ubicuidad de estos compuestos, sus múltiples usos y 

aplicaciones, la heterogeneidad de sus estructuras, la complejidad de sus mecanismos de 

acción, y la exposición inadvertida y globalizada. Pueden encontrarse en la composición 

de formulaciones usadas como pesticidas, en componentes industriales o plásticos, 

envases alimentarios, productos textiles, cosméticos, medicamentos, así como formando 

parte de la composición de cualquier proceso o material de uso común.  

Se ha observado que continúa aumentando la incidencia de desórdenes endocrinos, 

existiendo cerca de 800 compuestos de los que se conoce, o se sospecha, que son 
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capaces de provocar este tipo de afecciones. Además, el rápido incremento de la 

incidencia excluye factores genéticos como única causa posible. Sin embargo, 

determinar qué factores ambientales influyen en este tipo de efectos es complicado 

(WHO, 2013). 

Mientras que los efectos biológicos de la exposición a dosis elevadas de sustancias 

con actividad hormonal parecen más que evidentes tanto en animales como en humanos 

(Collota et al., 2013), la principal controversia hoy en día en cuanto a estas sustancias 

son los efectos de la exposición a bajas dosis, como ya hacía constar el panel de 

expertos del National Toxicology Program’s Report of the Endocrine Disruptors, Low 

dose peer review (NTP) de la Agencia de Protección Ambiental (EPA) de los Estados 

Unidos en el 2001. A pesar de que el informe publicado al respecto establece la 

rigurosidad de los efectos observados como consecuencia de la exposición a bajas dosis 

de determinados disruptores endocrinos, aún existe controversia en el peso de las 

evidencias observadas. 

Contaminantes orgánicos persistentes 

Existe un grupo de compuestos conocidos como contaminantes orgánicos 

persistentes (COPs, también llamados POPs, del inglés Persistent Organic Pollutants), 

caracterizados por ser altamente tóxicos, persistentes en el medio durante mucho tiempo 

hasta su degradación, ser capaces de recorrer largas distancias a través de aire o agua, 

bioacumularse y biomagnificarse a lo largo de la cadena trófica, alcanzando las 

máximas concentraciones en 

animales en el último escalón de 

la cadena, como es el caso del ser 

humano. Debido a su persistencia 

y movilidad podemos encontrarlos 

en todos los lugares del planeta, 

incluso en las regiones menos 

habitadas. Su carácter 

bioacumulable se explica por la 

elevada afinidad de estas 

sustancias por los lípidos, 

acumulándose principalmente en 

Figura 7: Simplificación de los mecanismos de 

llegada de los COPs al ser humano. 
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el tejido adiposo de los organismos vivos. Es frecuente que se transfieran a la siguiente 

generación durante el embarazo (a través de la placenta y el cordón umbilical) y la 

lactancia (EPA, 2013; UNEP, 2013).  

Los pesticidas organoclorados son un amplio grupo de COPs caracterizados por 

presentar en su estructura uno o varios átomos de cloro. Estudios experimentales han 

demostrado que este tipo de pesticidas, muy usados en el pasado en diversos países, 

tienen efectos estrogénicos y/o antiandrogénicos (Soto et al., 1994; Fernández et al., 

2004; Kang et al., 2004; Kojima et al., 2004). Sus elevadas toxicidad y capacidad de 

bioacumulación condujeron a la prohibición de uso y comercialización de la mayoría de 

estos pesticidas aunque, por las características citadas, aún pueden detectarse algunos de 

ellos en la población general, como se ha ido observando en los sucesivos estudios del 

grupo de trabajo en el que se desarrolla esta tesis (Fernández et al., 2004; Cerrillo et al., 

2005; Carreño et al., 2007; López-Espinosa et al., 2007; López-Espinosa et al., 2008; 

López-Espinosa et al., 2009a; Mariscal-Arcas et al., 2010; Arrebola et al., 2013a; 

Arrebola et al., 2013b). 

La importancia de la toxicidad de estos compuestos radica en que, no sólo a altas 

dosis, sino también a bajas concentraciones, pueden aumentar el riesgo de cáncer, 

trastornos del sistema inmunológico, en el sistema nervioso, daños hepáticos, 

alteraciones endocrinas, defectos congénitos y problemas reproductivos tanto a nivel 

celular como en animales y humanos (Benachour y Aris, 2009; Amano et al., 2010; 

Goncharov et al., 2010; Lee et al., 2010, 2011; Hass et al.,  2012;).  

Contaminantes orgánicos no persistentes: Bisfenoles  

Los bisfenoles son un grupo de compuestos utilizados ampliamente en la 

producción de policarbonato y resinas epoxi, utilizadas éstas en el sector de la 

alimentación como capa protectora de latas de conserva, por ejemplo. Uno de ellos, el 

bisfenol A (BPA), es uno de los químicos de mayor producción mundial en unidades de 

volumen y por su diseminación en el medio ambiente se considera ya ubicuo 

(Vandenberg et al., 2010). Su amplia utilización se debe a que este compuesto confiere 

al plástico una gran resistencia al calor y a la luz solar (Fiege et al., 2000). Los análisis 

toxicológicos del BPA han demostrado que éste actúa como disruptor endocrino a 

diferentes niveles (Moriyama et al., 2002; Okada et al., 2008; Richter et al., 2007; 
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Figura 8: Bisfenoles. 

Ropero et al., 2008) y ha podido 

relacionarse con efectos promotores de 

la obesidad (Eng et al., 2013; Li et al., 

2013).  

Se ha observado que la exposición 

prenatal y/o perinatal a dosis 

relevantes de BPA produce en 

humanos alteraciones morfológicas y 

funcionales en el tracto genital 

masculino y femenino, y en glándulas 

mamarias, que podrían predisponer a 

los tejidos al desarrollo temprano de 

enfermedades como cáncer de mama, 

o producir efectos como la reducción 

de la fertilidad (Maffini et al., 2006). 

Vom Saal y Hughes ya propusieron en 

2005 una nueva evaluación del riesgo 

de exposición a BPA, basándose en 

que los efectos nocivos observados en 

ratones se producen a dosis menores 

de las que se encuentran en sangre 

humana, inclusive fetal. Por estos 

motivos, se están llevando a cabo en 

varios países campañas para su 

sustitución en plásticos de envases 

alimentarios. Son candidatos actuales a reemplazarlo el bisfenol S (BPS) y el bisfenol F 

(BPF), sin embargo, ambos están también en el punto de mira al haber mostrado menos 

biodegradabilidad (Ike et al., 2006) y presentar también comportamiento hormonal en 

varios estudios preliminares (Chen et al., 2002; Hashimoto et al., 2000; Hashimoto et 

al., 2001; Kuruto-Niwa et al., 2005; Kitamura et al., 2006; Grignard et al., 2012).  

En la actualidad, se encuentran también en uso algunos derivados halogenados del 

BPA, como son el tetrabromobisfenol A (TBBPA) y tetraclorobisfenol A (TCBPA), 

utilizados como retardantes de llama, además de como componentes en plásticos y 
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equipos electrónicos. Al igual que los anteriores, existen evidencias de su actividad 

como disruptores hormonales (Kitamura et al., 2005).  

Metales pesados 

Los metales pesados son contaminantes muy extendidos, procedentes tanto de 

fuentes naturales como antropogénicas. En la población general, la exposición suele 

ocurrir a través de la dieta y el agua, aunque para algunos de ellos existen otras fuentes 

relevantes, como es el caso del cadmio (Cd) y el cromo (Cr), cuya principal fuente de 

exposición en población no expuesta ocupacionalmente es el tabaco (ATSDR, 2007a, b; 

2008a, b, c). En España, varios estudios han descrito los niveles de algunos metales 

pesados en diferentes alimentos (Herreros et al., 2008; Martí-Cid et al., 2008; 

Fontcuberta et al., 2011; Martorell et al., 2011). Aunque, en general, se observa que las 

concentraciones de metales en alimentos se sitúan por debajo de los máximos tolerables 

establecidos, así como ocurre con los valores estimados de ingesta de metales 

(Fontcuberta et al., 2011; Martorell et al., 2011), el riesgo para los grupos poblacionales 

especialmente vulnerables no puede desestimarse. De hecho, estudios realizados en la 

Red INMA muestran una correlación entre el consumo de pescado y la exposición a 

mercurio (Hg) (Freire et al., 2010a; Ramón et al., 2011), observación que se ha visto 

reforzada por la descripción de valores altos de Hg en las conservas de pescado 

actualmente en el mercado (González-Estecha et al., 2013). 

Varios de estos metales podrían producir efectos adversos en el desarrollo fetal e 

infantil, como el plomo (Pb) y el Hg, que son tóxicos para el neurodesarrollo, el Cd y 

arsénico (As), de conocido carácter carcinogénico (IARC, 2012) y neurotóxico 

(Wasserman et al., 2004; Hu et al., 2007; Govil et al., 2012), pudiendo también el Cd 

actuar como disruptor endocrino (Henson y Chedrese, 2004), o el cromo hexavalente 

(Cr
+6

), mutagénico y carcinogénico (Zhitkovich, 2011). El interés en los efectos de estos 

metales en la salud humana está creciendo incluso para los que actúan como 

micronutrientes, como el manganeso (Mn), para el que aumenta la preocupación sobre 

sus efectos en el desarrollo del sistema nervioso durante la exposición intrauterina (Zoni 

et al., 2007). 

Se ha relacionado la exposición a metales pesados con diferentes efectos sobre la 

salud infantil, tanto a nivel neurológico (Després et al., 2005, Lanphear et al., 2005; 
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Oken et al., 2005; Wright et al., 2006; Freire et al., 2010a), como antropométrico 

(Gundacker et al., 2010) o endocrino (Gollenberg et al., 2010; Stasenko et al., 2010).  
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3. JUSTIFICACIÓN, HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
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3.1. Justificación 

La exposición a contaminantes ambientales es ubicua y especialmente preocupante 

en etapas de gran vulnerabilidad, como son el desarrollo fetal y el crecimiento infantil. 

Por esta razón la caracterización y la cuantificación de la exposición materno-infantil 

son necesarias para implementar programas de protección de la salud de la población. 

La falta de conocimiento acerca del papel de los distintos factores ambientales que 

inciden sobre el neurodesarrollo infantil desde sus primeras fases, junto al 

reconocimiento de la vulnerabilidad de esas etapas, son razones más que suficientes 

para promover una investigación etiológica en este campo. La hipótesis patogénica que 

subyace en la disrupción endocrina se fundamenta en que la alteración de la 

homeostasis hormonal en momentos críticos del desarrollo puede tener consecuencias 

graves sobre el individuo expuesto aunque los efectos no sean apreciables en el 

momento de la evaluación de la exposición.  

El estudio de base poblacional Infancia y Medio Ambiente (INMA), con un diseño 

epidemiológico de cohorte de seguimiento prospectivo, basado en la aplicación de una 

metodología común en las cohortes incluidas, constituye un marco ideal para llevar a 

cabo la biomonitorización de la exposición materno-infantil a contaminantes 

ambientales en diversas poblaciones de nuestro país, así como para investigar los 

diferentes factores de riesgo relacionados con la exposición temprana a contaminantes y 

con sus efectos tardíos en el desarrollo infantil. La placenta constituye una matriz 

perfecta para describir el ambiente intrauterino en el que se desarrolla el feto, 

permitiendo cuantificar de forma simultánea la exposición materna e infantil a 

compuestos químicos. 

Los objetivos generales del proyecto INMA, asumidos en el presente trabajo, 

suponen un proceso de investigación de la exposición a contaminantes ambientales y 

sus consecuencias de marcado carácter holístico: i) describir las fuentes y vías de 

exposición humana; ii) determinar la dosis interna de contaminantes durante el 

embarazo, nacimiento e infancia; iii) evaluar la interacción entre contaminantes y las 

diferentes características sociodemográficas que puedan ser significativas en un 

incremento o disminución del riesgo de exposición o de efectos adversos; iv) evaluar los 

efectos de esta exposición en la salud infantil. 
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 3.2. Hipótesis de estudio 

La mujer gestante y la infancia representan grupos poblacionales de particular 

vulnerabilidad a los efectos tóxicos derivados de la exposición a contaminantes 

ambientales. Determinados contaminantes presentes tanto en el medio ambiente (agua, 

aire, suelo) como en diferentes productos de consumo (alimentos, envases, cosméticos, 

textiles, entre otros) son susceptibles de ejercer un efecto hormonal (disrupción 

endocrina) que puede ser perjudicial para el desarrollo del feto y del niño. Los 

contaminantes acumulados en el organismo materno pueden ser transferidos al feto a 

través de la placenta. Así, la concentración placentaria de un determinado contaminante 

será un indicador del grado de exposición materna y fetal con consecuencias 

determinadas por la influencia de factores diversos, tales como características 

socioeconómicas, alimentación y estilo de vida materno. La exposición prenatal y 

perinatal a disruptores endocrinos puede afectar negativamente al desarrollo cognitivo y 

conductual infantil mediante mecanismos de disrupción tiroidea, entre otros.  

Una aproximación holística a este proceso permitiría explorar algunos de los pasos 

necesarios para una completa caracterización del riesgo: conocimiento del efecto 

hormonal y el mecanismo de acción, caracterización de la exposición, descripción de los 

determinantes y establecimiento de una asociación entre exposición y efecto adverso. 
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3.3. Objetivos 

El objeto del presente trabajo de investigación es caracterizar la exposición materno-

infantil a contaminantes ambientales disruptores endocrinos e investigar su efecto sobre 

la salud del niño.  

Para esto, se plantean los siguientes objetivos específicos: 

(i) Caracterizar la actividad hormonal in vitro, la toxicidad y el mecanismo de 

acción de los bisfenoles más comunes contenidos en plásticos y resinas epoxi. 

(ii) Cuantificar la presencia de metales pesados en tejido placentario como forma de 

evaluar la exposición del binomio madre-hijo.  

(iii) Describir los determinantes de la exposición a compuestos orgánicos persistentes 

encontrado en placenta.  

(iv) Evaluar la asociación entre los disruptores endocrinos y el neurodesarrollo 

infantil a través de la homeostasis tiroidea.   
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4. MATERIAL Y MÉTODOS 
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4.1.  Diseño y población de estudio 

Los datos poblacionales incluidos en esta tesis forman parte de la Red de 

Investigación Colaborativa INfancia y Medio Ambiente (proyecto INMA), que se 

constituyó en 2003 para estudiar los efectos del medio ambiente y la dieta en el 

desarrollo fetal e infantil en diversas zonas geográficas de España (Ribas-Fitó et al., 

2006; Guxens et al., 2011), participando tres cohortes preestablecidas (Menorca, Ribera 

d’Ebre y Granada) y cuatro cohortes de novo (Valencia, Sabadell, Asturias y País 

Vasco).  

Los objetivos generales del proyecto INMA abarcan diferentes áreas de 

investigación: (i) describir las fuentes y vías de exposición a contaminantes 

ambientales, (ii) describir la dosis interna de éstos durante el embarazo, nacimiento e 

infancia; (iii) evaluar la interacción entre contaminantes, nutrientes y variables genéticas 

en el crecimiento, desarrollo y salud del niño; (iv) evaluar los efectos de la exposición 

en el crecimiento, desarrollo y salud del niño. Para ello se han realizado exámenes 

físicos y recogido muestras biológicas de la madre durante el embarazo, del recién 

nacido y del niño en diversas etapas de la infancia, y se ha recogido información 

mediante cuestionarios y entrevista personal con los participantes del estudio. 

Los datos utilizados para esta tesis son los procedentes de la investigación del grupo 

de Granada. Los integrantes de ésta cohorte comenzaron a ser reclutados en el año 2000 

en el Hospital Universitario San Cecilio de Granada, formando parte entonces del 

proyecto del 5º Programa Marco de la Unión Europea “Environmental and 

Reproductive Health”, que tenía como objetivo estudiar los efectos (a corto y largo 

plazo) de la exposición intrauterina a contaminantes químicos con actividad hormonal 

en población masculina. Para ello, se estableció una cohorte formada por 700 pares de 

madres-hijos (varones), en la que se ha estudiado la exposición intrauterina a 

xenobióticos con efecto estrogénico y su relación con la prevalencia de malformaciones 

del tracto genito-urinario al nacimiento, entre otras alteraciones (Fernández et al., 

2007).  

Los criterios de inclusión de las madres en esta cohorte fueron: (i) residir en el área 

de referencia del Hospital Universitario San Cecilio (HUSC), (ii) tener al menos 16 

años, (iii) no haber seguido programas de reproducción asistida, y (iv) ausencia de 
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enfermedades crónicas como diabetes, hipertensión o enfermedad tiroidea, y no haber 

tenido complicaciones en el embarazo que pudiesen haber afectado al crecimiento y/o 

desarrollo fetal. Se obtuvo el consentimiento informado de todas las familias 

participantes en el proyecto. El estudio fue aprobado por el Comité Ético del Hospital 

Universitario San Cecilio, y toda la información fue codificada para mantener la 

confidencialidad. 

4.2.  Recogida de muestras biológicas 

El contacto para el reclutamiento se llevó a cabo en el ingreso en el hospital de 

referencia (HUSC) para el parto, por lo que el historial de muestras biológicas recogidas 

comienza en ese momento. Se dispone así para la cohorte de Granada de muestras de 

placenta, sangre de cordón umbilical, leche materna, y orina y pelo del niño en 

diferentes etapas (ver tabla 1). En esta tesis doctoral se utilizarán indicadores de 

exposición determinados en muestras de placenta así como niveles de hormonas 

tiroideas en muestras de sangre de cordón umbilical de la cohorte. 

Tras su recogida, las placentas se examinaron y pesaron, se tomó una porción 

triangular que se homogeneizó mecánicamente, incluyendo partes materna y fetal, 

central y periférica. Se codificaron y almacenaron inmediatamente a -86ºC hasta su 

procesado. Las muestras de sangre de cordón umbilical se tomaron durante el parto de 

forma rutinaria, según el programa de diagnóstico neonatal precoz de metabolopatías 

del Hospital San Juan de Dios de Granada.  

4.3. Recogida de datos: información sociodemográfica y datos clínicos 

El día posterior al parto, las madres de la cohorte de Granada completaron un 

cuestionario que incluía información sobre uso de medicamentos durante el embarazo, 

consumo de alcohol, tabaco y drogas durante el embarazo, historia reproductiva y 

obstétrica, historial médico, características sociodemográficas y del ambiente de trabajo, 

área residencial, dieta y uso de cosméticos. Los niveles de TSH de los recién nacidos 

fueron obtenidos a partir de los registros del Centro de Detección Neonatal Precoz de 

Metabolopatías del Hospital San Juan de Dios de Granada.    

Además, durante los diferentes seguimientos, se han aplicado diferentes 

cuestionarios para completar y ampliar la información sociodemográfica y de 



 43 

exposición ambiental, así como para conocer características del niño según los objetivos 

específicos (ver tabla 1).  

Las diferentes variables de interés recogidas para la cohorte se describen en la tabla 

2.  
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Tabla 1: Datos obtenidos de la cohorte INMA-Granada 

 Nacimiento  

(2000/2002) 

N = 700 

4 años  

(2005/2006) 

N = 220 

9-11 años  

(2010/2012) 

N = 300 

Muestras 

biológicas 

(determinaciones) 

Placenta (DE
a
, 

metales) 

Sangre cordón 

(DE
b
, hormonas 

tiroideas
c
) 

Leche materna 

(DE
b
) 

Orina (1-OHP)
e
 

Pelo (Hg total) 

Orina (yoduria, BPA) 

Sangre (hormonas 

tiroideas
c
 y sexuales

d
) 

Cuestionarios Historia/salud 

reproductiva, datos  

sociodemográficos 

y de exposiciones 

ambientales 

Datos sociodemográficos 

Salud general familiar 

Alimentación (CFA) del niño
f
 

Exposición a contaminación 

atmosférica y del agua 

Psicológicos: Atención e 

impulsividad/hiperactividad del 

niño (padres y profesores)
g
,  

competencia social del niño 

(padres y profesores)
h
, salud 

mental de los padres
i
 y vínculo 

afectivo (padres y profesores)
 j
 

Datos 

sociodemográficos 

Salud general familiar 

CFA del niño
f
 

Psicológicos: Atención e 

impulsividad/hiperactivi

dad del niño (padres y 

profesores)
g
, 

cuestionario de 

comportamiento del 

niño (padres y 

profesores, CBCL 6-18). 

Exploraciones y 

tests 

Antropometría 

Desarrollo sexual 

Antropometría 

Neurodesarrollo (MSCA)
 k
 

Antropometría 

Desarrollo sexual 

Batería de evaluación 

neuropsicológica
n
  

Mediciones 

ambientales 

 Contaminación atmosférica
 l
  

Agua de consumo
 m

 

Radiación no ionizante 

DE: Disruptores endocrinos; 1-OHP: 1-hidroxipireno; Hg: mercurio; BPA: bisfenol A; CFA: 

Cuestionario de Frecuencia Alimentaria; MSCA: Test McCarthy de aptitudes y psicomotricidad en 

niños (McCarthy, 1972); CBCL 6-18: Child behaviour checklist para niños de 6 a 18 años (Achenbach 

y Rescorla, 2001). 

a
 Pesticidas organoclorados, BPA, parabenes, benzofenonas y oxicinamatos. 

b
 Pesticidas organoclorados. 

c
 T4 libre y TSH 

d 
Testosterona, folículo estimulante (FSH) basal, hormona luteinizante (LH). 

e
 Principal metabolito de los hidrocarburos aromáticos policíclicos (HAPs).  

f 
CFA, versión adaptada a población infantil del cuestionario Harvard (Willet, 1985, validado en 

población española por Vioque, 2006).
 

g 
Cuestionario de Criterios diagnósticos para Trastorno de Déficit de Atención e Hiperactividad (DSM-

IV) (APA, 2002). 
h 
Escala California sobre competencia social del niño en edad preescolar. 
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i
 Salud mental de los padres, General Mental Health Questionnaire (GHQ) (Goldberg y Williams, 

1998). 
j 
Vínculo afectivo, Parent-to-infant Attachment (Condon y Corkindale, 1998).  

k
 Mediante el MSCA se obtiene un Índice General Cognitivo (IGC) que se correlaciona con el 

coeficiente intelectual de la Escala Wechsler para niños en edad preescolar y primaria (WPPSI) y con el 

test de inteligencia Stanford-Binet para niños (Jacobson et al., 1990). 
l
 Niveles de contaminantes atmosféricos (dióxido de nitrógeno -NO2- y compuestos orgánicos volátiles) 

medidos en un conjunto de puntos del área de estudio.  
m
 Niveles de trihalometanos (subproductos de la cloración) en agua de consumo del área de estudio. 

n
 Batería de test para la evaluación neuropsicológica:  

Inteligencia o habilidad cognitiva general: Test Breve de Inteligencia de Kaufman (K-BIT, 

Kaufman y Kaufman, 1997, adaptación de Cordero y Calonge, 2000); Velocidad de 

Procesamiento: Símbolos y Claves de la Escala de Inteligencia de Weschler para niños IV 

(WISC-IV, Wechsler, 2007); Coordinación viso-motora: Trail Making Test-A; Lenguaje: 

subtests (vocabulario expresivo y definiciones) del K-BIT (Reitan, 1958); Atención, mantenida y 

selectiva: Continuous Performance Test (CPT, Conners, 1995); Memoria verbal: Test de 

Aprendizaje Verbal (TAVECI, Benedet et al., 2001); Función Ejecutiva (Donders, 1969; Benton, 

1989; Diamond, 2013), considerando las funciones de (i) función de 

monitorización/actualización: memoria de trabajo (test de letras y números, WISC-IV), 

razonamiento abstracto (subtest de matrices de K-BIT) y fluidez verbal (FAS); (ii) función de 

impulsividad/inhibición (test de colores y palabras (STROOP, Golden, 2005), test Go-No-Go; 

(iii) función de flexibilidad cognitiva (Trail Making Test, TMT-B); (iv) función de toma de 

decisiones (Hungry Donkey Test, HDT). 
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Tabla 2: Variables de interés para los objetivos de esta tesis recogidas en la cohorte INMA-Granada. 

Variables de exposición Tipo 

Niveles de TSH en sangre de cordón umbilical Continua: mU/l 

Concentración de metales (Cd, Cr, Hg, Mn, 

Pb) y metaloide (As) en placenta 

Continua: ng/g placenta (peso seco) 

Concentración de pesticidas organoclorados en 

placenta (o,p’DDT, o,p’DDT, o,p’DDE, 

o,p’DDD, endosulfán I, endosulfán II, 

endosulfán éter, endosulfán sulfato, 

endosulfán lactona, aldrin, endrín, dieldrín, 

lindano, HCB, metoxicloro, mírex) 

Continua: ng/g placenta 

Categórica: presencia (concentración superior al 

límite de detección) o ausencia 

Carga estrogénica (TEXB-α y TEXB-β) en 

placenta 

Continua: equivalentes de estradiol por gramo de 

placenta (Eeq/g) 

Categórica: presencia o ausencia de actividad 

estrogénica 

Variables de efecto Tipo 

Puntuaciones derivadas del test McCarthy (4 

años) para las áreas: cognición global, 

memoria, verbal, numérica, perceptivo-

manipulativa, ejecutiva, motora gruesa/fina, 

memoria verbal, memoria a corto plazo. 

Continuas (Estandarizadas: media = 100, 

desviación estándar = 15.) 

Covariables Tipo 

Estado civil Categórica: con o sin pareja estable 

Área de residencia Categórica: Rural (localidades < 10000 habitantes), 

suburbana (localidades de 10000 a 20000 

habitantes), metropolitana (> 20000 habitantes, 

ciudad de Granada). 
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Nivel educativo del padre y la madre Categórica: Primario, secundario, universitario 

Paridad (número de hijos previos nacidos 

vivos) 

Categórica: 1, 2, 3 o más hijos  

Categórica, dicotómica: Primípara o multípara 

Índice de masa corporal (IMC) materno antes 

del embarazo 

Continua: kg/m
2
 

Edad de la madre en el momento del parto Continua: Años 

Categórica: < 32 años o  ≥ 32 años 

Ganancia materna de peso durante el 

embarazo 

Continua: kg 

Consumo de tabaco durante el embarazo Categórica: Sí o no 

Fumadora pasiva durante el embarazo Categórica: Sí o no 

Peso del niño al nacer Continua: g 

Categórica: < 2500 g o ≥ 2500 g 

Talla del niño al nacer Continua: cm 

Categórica: < 49 cm o ≥ 49 cm 

Edad gestacional Continua: semanas 

Categórica: < 37 semanas o ≥ 37 semanas 

Tipo de parto Categórica: Espontáneo, cesárea o instrumental 

Lactancia materna Categórica: Sí o no. 

Continua: Semanas de lactancia materna 

Edad del niño en el momento del test de 

neurodesarrollo 

Continua: Meses 

Trimestre escolar en el que se realizó el test de 

neurodesarrollo 

Categórica: 3
er
 trimestre del tercer año, 1

er
 trimestre 

del cuarto año, 2
o
 o 3

er
 trimestre del cuarto año 
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Vínculo padre-hijo, vínculo madre-hijo Continua (una puntuación mayor indica mayor 

vínculo afectivo) 

Salud mental del padre y de la madre  Continua (una puntuación mayor indica desórdenes 

psicológicos) 



 49 

4.4.  Tratamiento de las muestras biológicas: protocolos de laboratorio. 

Para la consecución de los objetivos fijados se llevaron a cabo diferentes 

determinaciones analíticas en las muestras biológicas, que se detallan brevemente a 

continuación (los protocolos ampliamente descritos se encuentran en los diferentes 

artículos resultantes del trabajo en cada uno de los objetivos): 

4.4.1.   Protocolos para la determinación de la actividad hormonal in 

vitro de bisfenoles (BPA, BPF, BPS, TCBPA y TBBPA).  

Se utilizaron los siguientes ensayos in vitro: test de proliferación celular, test de 

modulación de la expresión génica y test de inhibición/competición por unión al 

receptor. La toxicidad de los compuestos en las diferentes líneas celulares utilizadas se 

estudió mediante un ensayo de viabilidad celular. 

Ensayo de viabilidad/toxicidad celular (Denizot y Lang, 1986). 

 Se basa en la reducción metabólica del bromuro de 3-(4,5- dimetiltiazol-2-ilo)-

2,5-difeniltetrazol (MTT) por la enzima mitocondrial succinato-deshidrogenasa en un 

compuesto coloreado azul (formazán), permitiendo determinar la funcionalidad 

mitocondrial de las células tratadas. Brevemente, las líneas celulares usadas (MCF-7, 

HELN-derivadas y PALM) se sembraron en placas de 96 pocillos (5x10
4
 

células/pocillo), se dejaron adherir y se trataron con los compuestos (en concentraciones 

que oscilan entre 0.01 y 10 µM)  durante 24 h. Tras la incubación, las células se lavaron 

tres veces con buffer fosfato salino (PBS) y se añadieron 100 µl de solución de MTT 

(0.5 mg/ml) por pocillo. Tras 2 h adicionales de incubación, el medio con MTT se 

eliminó y se añadió dimetil sulfóxido (DMSO) para parar la reacción, midiendo la 

absorbancia a 540 nm. El resultado de número de células vivas es proporcional a la 

cantidad de formazán producido. El control consistió en un medio sin células. 

 Tests de proliferación celular 

 Bioensayo de estrogenicidad/anti-estrogenicidad E-Screen (Soto et al., 1995; 

Villalobos et al., 1995): Emplea la línea celular MCF-7 (que expresa de forma 

endógena el receptor de los estrógenos alfa humano —hER—), respondiendo 

al tratamiento con 17-estradiol (E2) incrementando su ritmo proliferativo, 
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sintetizando nuevas proteínas y procediendo a la transcripción de genes 

específicos (las células no proliferan cuando se exponen a un medio de cultivo 

desprovisto de estrógenos y solamente estrógenos naturales o sintéticos inducen 

proliferación celular). El test compara el número de células, o la proliferación 

celular obtenida tras 6 días de cultivo, de células que crecen en un medio 

suplementado con suero humano desprovisto de estrógenos, en presencia y/o 

ausencia de E2, así como, de compuestos químicos de sospechada actividad 

estrogénica. 

Las células MCF-7 tripsinizadas 

se sembraron en placas de 96 

pocillos (4.5 x 10
3
 células/pocillo, 

en medio de mantenimiento 

(DMEM, —Dulbecco’s Modified 

Eagle Medium— con rojo fenol 

—+RF—, suplementado con 10% 

de suero fetal bovino —FBS—, L-

glutamina, y bicarbonato sódico). 

Tras su adhesión (24 h) se retiró el 

medio de mantenimiento y se 

añadió medio experimental (DMEM sin RF, suplementado con 10% de FBS 

desprovisto de estrógenos —10% dextran coated charcoal-treated,DCC - 

FBS—), con los compuestos a ensayar. Se utilizó E2 como control positivo. Tras 

144 h de subcultivo (fase exponencial) se aspiró el medio y se fijaron y tiñieron 

las células con sulforrodamina-B, midiendo la absorbancia a 492 nm. Se 

estableció la tasa máxima de proliferación celular inducida por el compuesto, 

también llamada efecto proliferativo (EP), siendo ésta la relación existente entre 

la máxima tasa de proliferación obtenida para el compuesto problema y la tasa 

de proliferación alcanzada por el control negativo. Los datos de proliferación 

correspondientes a las sucesivas concentraciones del compuesto se expresaron 

como EP. 

 

Figura 9: Placa de 96 pocillos para E-Screen 

(http://www.iswa.uni-

stuttgart.de/ch/forschung/auftragsanalytik.en.ht

ml, abril 2013) 
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Para el estudio del efecto hormonal antagonista (anti-estrogénico) se añadió al 

medio de cultivo experimental el compuesto junto con E2, a la concentración que 

la hormona produce proliferación máxima (100 pM). La reversibilidad del efecto 

anti-hormonal, ante la presencia del estrógeno natural, sirve para cuantificar la 

potencia del compuesto como anti-estrógeno. 

 Bioensayo de androgenicidad A-Screen (Szelei et al., 1997): Utiliza la línea 

celular MCF-7 AR1, obtenida mediante co-transfecciόn de la línea celular MCF-

7 con el gen del receptor humano de andrógenos (hAR). Éstas células expresan 

de forma exógena hAR, respondiendo al tratamiento con E2 de igual manera que 

las células MCF-7, pero en presencia de andrógenos agonistas se produce una 

inhibición de la proliferación celular. El test compara la proliferación obtenida 

tras 5 días de cultivo en un medio suplementado con 10% DCC-FBS, en 

presencia de E2, así como de los compuestos a testar. Su mantenimiento en 

cultivo es similar a la línea MCF-7 excepto por la adición al medio de 0.6 mg/ml 

de antibiótico geneticin sulfato® (G418). Las células se sembraron en 96 

pocillos (5x10
3
 células/pocillo en medio de mantenimiento), y se incubaron para 

permitir la adhesión (24 h). El medio de siembra fue sustituido por medio 

experimental junto con los compuestos a ensayar y con E2 (100 pM). Para cada 

experimento se realizó una curva de dosis-respuesta (0.1- 1000 pM) del 

andrógeno sintético metiltrienolona (R1881), un control negativo (medio libre 

de hormonas) y uno positivo (100 pM de E2). Tras 5 días de incubación, el 

proceso de fijación, tinción y colorimetría fue el mismo que el seguido para el 

ensayo E-Screen. Los datos de proliferación correspondientes a las diferentes 

concentraciones del compuesto se expresaron como EP. 

 

 Modulación de la expresión génica: Ensayos de transactivación vía hER, hER, 

hAR, y hPXR (Molina-Molina et al. 2008). 

 Estos bioensayos se basan en el empleo de líneas celulares transfectadas con 

diversos receptores hormonales, y analizan la expresión de genes específicos. En este 

caso los compuestos fueron estudiados en células transfectadas con hER, hER, hAR, 

and hPXR y un sistema de activación enzimático de luciferasa. Se emplearon las líneas 

celulares HELN-derivadas, MELN, PALM y HG5LN-hPXR. Las células se sembraron 

(5 x 10
4
 células/pocillo) en placas blancas opacas de 96 pocillos, en 150 µl de medio 
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experimental. Tras 8 h, los compuestos a testar en un rango de 0.01-10 µM, se 

añadieron a cada pocillo, disueltos en medio 

experimental (50 µl). Se incubó durante 30 h (40 h 

en el caso de la línea celular PALM) a 37°C. Se 

reemplazó el medio por medio fresco con 0,3 mM de 

luciferina (a esta concentración la luciferina difunde 

al interior celular produciendo una señal 

luminiscente que es estable tras 5 minutos y durante 

al menos 2 h), y se midió la luminiscencia durante 2 

segundos. Para el estudio del efecto hormonal de 

carácter antagonista se procedió al ensayo añadiendo 

de forma simultánea al medio de cultivo el 

compuesto a testar junto con E2 (0.1 nM) para hERs, 

R1881 (0.3 nM) para hAR y SR12813 (0.2 µM) para 

hPXR. Tras el ensayo de transactivación, se 

estableció la actividad luciferasa inducida por el 

compuesto, calculada como porcentaje de máxima 

actividad luciferasa (100%), obtenida en presencia 

del control positivo. Los resultados se expresaron 

como valores EC50 (concentración molar a la que el 

compuesto alcanza el 50% de su máxima actividad) 

e IC50 (concentración molar a la que el compuesto 

alcanza el 50% de su máxima inhibición) para cada 

compuesto testado. 

 

 Ensayos de inhibición/competición por unión al 

receptor (Molina-Molina et al., 2008).   

 La afinidad de un compuesto por un 

determinado receptor se define como la habilidad 

para competir con un compuesto radiomarcado 

conocido por la unión con un receptor, y de esta 

forma inhibir la unión de éste. La concentración del 

radioligando es fija, mientras la concentración del compuesto no marcado es variable 

para evaluar la competencia por el enlace con el receptor. El parámetro de enlace 

Figura 10: Ensayos de receptores 

nucleares (Indigo Biosciences, 

http://indigobiosciences.com/catal

og, abril 2013) 
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obtenido a partir de este experimento es la concentración del compuesto no marcado 

que desplaza el 50% de la unión específica del radioligando, lo que se denomina como 

valor de IC50. Se sembraron células HELN-ERα y -ERβ (2 x 10
5
 células/pocillo) en 

placas de 24 pocillos en 1 ml de medio experimental. Tras 24 h, los compuestos a testar 

(rango de 0.01-10 µM), se añadieron a cada pocillo disueltos en medio experimental 

junto con E2 tritiado (0.1nM) en un volumen final de 500 µl. Tras 3 h a  37º C, se aspiró 

el medio y se lavaron las células tres veces con PBS frío. Posteriormente, las células se 

lisaron con 250 µl de buffer de lisis, y la radioactividad emitida se midió con contador 

de centelleo, expresada como desintegraciones por minuto (dpm). Los resultados se 

expresaron como valores IC50 para cada compuesto testado. Se calculó la afinidad 

relativa (RBA) de cada compuesto con respecto a E2 por unión al receptor (ERα y ERβ). 

4.4.2. Determinación de las concentraciones de los metales Cd, Cr, Hg, Mn, Pb 

y el metaloide As en las placentas de la cohorte INMA-Granada. 

Se utilizaron los métodos validados por Gil et al. (2006, 2011) y Olmedo et al. 

(2010). Brevemente, consisten en el análisis mediante espectrofotometría de absorción 

atómica de las muestras  previamente mineralizadas.  

Para el análisis fue necesaria una digestión previa de las muestras. Para ello, éstas 

se desecaron a 80ºC. Se tomaron 0.3 g de la placenta ya desecada y se añadieron 2 ml de 

ácido nítrico, 0.5 ml de ácido clorhídrico y 4 ml de peróxido de hidrógeno; se 

mantuvieron durante 35 minutos a 1400 W de potencia en un horno microondas a 280 

ºC y 80 bar para permitir así el proceso de digestión  (rampa de 10 minutos, proceso de 

20 minutos, enfriamiento de 15 minutos). La solución ya digerida se transfirió 

finalmente a un tubo descontaminado. 

La determinación de las 

concentraciones de As, Cd, Cr, 

Mn y Pb se realizó mediante un 

espectrómetro de absorción 

atómica (AAS), equipado con 

corrector de fondo Zeeman; El As 

se midió por inyección en flujo en 

un sistema de generación de 

hidruros con calentamiento previo de la célula de cuarzo; el Hg se determinó mediante 

Figura 11: Esquema de proceso de AAS (New Mexico 

State University, 

http://web.nmsu.edu/~esevosti/scheme.htm, abril 2013). 
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AAS con sistema de generación de hidruros de Hg en frío (técnica de vapor frío); para 

la determinación de Cd, Cr, Mn y Pb se utilizó un horno de grafito, así como tubos de 

grafito con plataforma L’vov integrada.   

Para evaluar los resultados se construyeron curvas de calibrado con soluciones 

estándar de los metales analizados, preparadas a partir de una solución stock de 1000 

mg/L de cada uno de los metales y sucesivas diluciones. Todas las disoluciones de 

agentes y estándares se prepararon con agua purificada mediante ósmosis inversa. Se 

utilizaron materiales de referencia certificados (CRM) para asegurar la exactitud de las 

medidas.  

Los parámetros característicos del método se determinaron para cada metal 

utilizando análisis de blancos y soluciones estándar a diferentes concentraciones, 

incluyendo el límite de detección, de cuantificación, rango, precisión (mínima, 

intermedia y reproducibilidad), exactitud, recuperación, masa característica e 

incertidumbre. El límite de detección se calculó como 3s/m, siendo s la desviación 

estándar de 10 inyecciones sucesivas del blanco y m la pendiente de la recta de 

calibrado. El límite de cuantificación se calculó como 10s/m. La linealidad se evaluó 

comprobando el coeficiente de regresión (r
2
) de la recta de calibrado (se consideró 

aceptable cuando se obtuvo un valor superior a 0.995). La precisión mínima se evaluó 

adicionando la matriz con estándares de las concentraciones mínimas y máximas de la 

recta de calibrado. La precisión intermedia se estudió en el intervalo de una a cinco 

semanas. La reproducibilidad del método se calculó utilizado la desviación estándar de 

diez inyecciones sucesivas. La exactitud del método fue establecida mediante materiales 

de referencia y el sistema de adición de muestras con una solución estándar del metal a 

analizar, realizando así mismo estudios de recuperación añadiendo una cantidad 

conocida de los elementos a las muestras. El parámetro de masa característica se utiliza 

para conocer la sensibilidad de las determinaciones por absorción atómica, 

proporcionado por la concentración de analito con una absorbancia de 0.0044; m0 = (C 

x V x 0.0044/Qa – Qblanco), siendo C la concentración en el gráfico de calibrado, V el 

volumen de inyección, y finalmente Qa y Qblanco la absorbancia para la concentración 

dada y del blanco, respectivamente. La incertidumbre del método se estimó 

considerando cada fuente individual de incertidumbre y tratándola de manera 

independiente para obtener así su contribución al total.  
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Para la cuantificación se utilizaron modificadores de matriz adecuados (preparados 

en 0.2% [v/v] de ácido nítrico y 0.1% de Tritón X-100). Los límites de detección fueron 

0.03, 0.19, 0.002, 0.12 y 0.83 µg/L para As, Cd, Cr, Hg, Mn y Pb, respectivamente. Las 

curvas de calibración fueron lineales hasta 4, 7, 30, 20, 20 y 200 µg/L, respectivamente. 

4.4.3. Determinación de las concentraciones de pesticidas organoclorados en 

las placentas de la cohorte INMA-Granada. 

Extracción de contaminantes placentarios: cromatografía líquida 

semipreparativa. 

La preparación de las muestras de placenta de la cohorte INMA-Granada analizadas 

se realizó mediante el método validado por Rivas et al. (2001) y Fernández et al. 

(2004), con ligeras modificaciones: 

Se comprimieron mecánicamente en cuatro tandas 400 mg de placenta 

homogeneizada diluida en 20 ml de n-hexano en homogeneizadores de vidrio con potter 

de teflón (peso total: 1.6 g de placenta). Se eluyó el extracto en una bureta de vidrio con 

Alúmina Merck 90 (desecada a 600º C durante 4 h y rehidratada con un 5% de agua 

destilada). La suma de los cuatro eluidos se concentró en rotavapor, se llevó a sequedad 

bajo corriente de N2, y se resuspendió en 800 µl de n-hexano. 

Figura 12: Diagrama general de componentes de HPLC (Iowa State University, 

http://www.protein.iastate.edu/hplc.html, abril 2013) 
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Figura 13: Gradiente usado en 

HPLC. 

Mediante cromatografía líquida (HPLC) semipreparativa se procedió a separar 

xenoestrógenos (xenobióticos con actividad estrogénica) de los estrógenos naturales 

(hormonas endógenas) de la madre, siguiendo un método validado (Rivas et al., 2001; 

Fernández et al., 2004). Se utilizaron los 800 µl obtenidos en el proceso de extracción 

de la muestra, y se inyectaron (x 4 veces) en el HPLC.  

De manera breve, el método utilizado consistió en un gradiente de dos fases 

móviles, fase A: n-hexano, y fase B: n-hexano:metanol:2-isopropanol (40:45:15) 

(v:v:v). El ciclo comienza con un flujo de 1 ml/min 

y 100% fase A, alcanza 60% fase A a los 17 

minutos, el 100% de fase B a los 25 minutos, y 

vuelve al 100% de fase A a los 32 minutos. Se 

obtuvieron así tres fracciones: α (0-11 minutos), 

que recogió los compuestos organohalogenados, X 

(11-13 minutos) fue una fracción de seguridad para 

separar los compuestos obtenidos, y β (13-25 

minutos) que recogió las hormonas naturales y 

compuestos no halogenados menos persistentes 

como alquilfenoles y bisfenoles.   

 Determinación del contenido lipídico placentario. 

Durante el desarrollo de la extracción se llevó a cabo de manera paralela una 

determinación lipídica mediante extracción líquido-líquido y gravimetría, para poder 

expresar las concentraciones de contaminantes en unidades por gramo de grasa, 

utilizando el método previamente validado (Rivas et al., 2001; Fernández et al., 2004; 

Cerrillo et al., 2005). Se siguió el proceso de compresión mecánica manual seguido para 

extraer contaminantes, utilizando 200 mg de placenta homogeneizada, y 5 ml de 

cloroformo:metanol:ácido clorhídrico (20:10:0.1) (v:v:v) (en lugar de n-hexano). Tras 

repetir el proceso se añadieron 5 ml de 0.1 N de ácido clorhídrico a cada una de las 

réplicas y se centrifugaron a 3000 rpm durante 10 minutos. Se recogió la fase orgánica 

de ambas en un matriz previamente tarado y se llevó a sequedad en estufa (40ºC) 

durante 24 h. Se pesó el residuo seco y se expresó el total de lípidos en gramos de lípido 

por gramo de placenta.  



 57 

Determinación de la concentración de pesticidas organoclorados en placenta: 

cromatografía de gases y masas. 

Mediante cromatografía 

de gases y captura de 

electrones (GC/ECD) se 

analizó la fracción α del 

extracto de placenta (obtenida 

en el apartado 3.5.1., de 

cromatografía líquida), en la 

que se concentran los 

pesticidas organoclorados 

lipofílicos. Para ello, dicha 

fracción se llevó a sequedad y 

se resuspendió en 1 ml de n-

hexano, se marcó con un patrón 

interno (p,p’-diclorodibenzofenona) y se inyectó 1 µl en GC/ECD. 

Para el análisis, las 

condiciones de trabajo fueron: 

ECD a 300ºC, inyector a 

250ºC. El ciclo del programa 

partió de 130º, subiendo 

20ºC/min hasta los 150ºC, 

10ºC/min hasta los 200ºC y 

20ºC/min hasta los 260ºC (20 

minutos). El gas utilizado fue 

nitrógeno a 30ml/min, y como 

gas auxiliar, N2 a 40 ml/min.  

Se utilizó el patrón interno 

para la cuantificación de las 

concentraciones observadas en 

los cromatogramas.  

Figura 14: Esquema del proceso de GC/ECD (National 

Oceanic & Atmospheric Administration, U.S. Department of 

Commerce, 

http://www.esrl.noaa.gov/gmd/hats/insitu/insitu.html, abril 

2013. 

Figura 15: Esquema del proceso de GC/MS (Whitman College, 

http://people.whitman.edu/~dunnivfm/C_MS_Ebook/CH2/2_3.

html, abril 2013). 
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Para confirmar la presencia de pesticidas organoclorados se utilizó la cromatografía 

de gases y espectrometría de masas (GC/MS). Se utilizaron 2 µl como volumen de 

inyección. 

Para este análisis, las condiciones de trabajo partían de una temperatura del horno de 

50 ºC (2 minutos), con un aumento de 30 ºC/min hasta 185 ºC (1 minuto), 2 ºC/min 

hasta 250 ºC, y 30 ºC/min hasta 300 ºC (5 minutos). El inyector se mantuvo a 250 ºC 

con un flujo de 1 ml/min. La trampa de iones del MS se mantuvo a 200 ºC, el colector a 

50 ºC, la línea de transferencia a 280 ºC, el voltaje de modulación axial a 3.8 volts, y 

como gas portador se utilizó helio. 

4.4.4. Determinación de los niveles de hormona estimulante del tiroides 

(TSH) en sangre de cordón umbilical de los niños de la cohorte INMA-

Granada.  

En el período de reclutamiento de la cohorte (2000-2002), los niveles neonatales 

de TSH fueron determinados rutinariamente en sangre de cordón umbilical, según el 

programa de diagnóstico neonatal precoz de metabolopatías llevado a cabo en el 

Hospital San Juan de Dios de Granada. Para ello, se utilizaba el protocolo validado por 

Cortés et al. (2002). Brevemente, la concentración de TSH en sangre de cordón 

umbilical se midió en papel de filtro mediante técnicas de inmunoanálisis, con un límite 

de detección de 0.01 mU/l. Según este protocolo, un valor igual o superior a 14 mU/l 

fue usado como criterio para confirmar la presencia de hipotiroidismo neonatal. 
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4.5.  Fortalezas y limitaciones 

Las principales limitaciones de esta tesis se deben a la imposibilidad de incluir toda 

la población general como población de estudio, así como describir al 100% la 

exposición ambiental a la que se ven sometidos: 

 A pesar de que los cuestionarios utilizados recogen información del estilo de vida y 

diferentes variables sociodemográficas, caracterizar la exposición al detalle requiere 

un análisis mucho más específico del que es posible realizar a las familias que, 

voluntariamente, forman parte del proyecto. La caracterización completa de los 

compuestos y las diferentes dosis recibidas requeriría una toma de muestras 

ambientales (aire, agua, alimentos) del entorno familiar, así como seguir sus 

movimientos día a día. Además de las dificultades metodológicas de dicho 

seguimiento, las molestias ocasionadas y el grado de intimidad personal alcanzado 

podrían disminuir la participación y/o aumentar el abandono. 

 Por otra parte, el origen de la cohorte para evaluar las malformaciones urogenitales 

en niños en relación a la exposición ambiental hace que no dispongamos de estos 

datos en niñas, con lo que también, el tamaño de la población de estudio es entorno 

a la mitad del que podía haber sido si se hubiesen incluido todos los partos 

producidos en la época del reclutamiento. 

 

Las principales fortalezas radican en el diseño de los estudios: 

 La utilización de placenta como matriz para la evaluación de la exposición 

intrauterina, permite cuantificar el paso de agentes nocivos al feto, ya que la 

concentración de contaminantes químicos en placentas no perfundidas es indicativa 

de la dosis interna de xenobióticos (Iyengar y Rapp, 2001). La ventaja en la 

utilización de éste tejido radica también en su fácil obtención, no invasiva, tras el 

parto, evitando la repetida toma de muestras como ocurre en los análisis de sangre u 

orina. Por otra parte, se ha sugerido que las enzimas presentes en el tejido 

placentario podrían detoxificar o activar diferentes compuestos, evitando, o 

promoviendo así su acumulación o paso a través del tejido (Myllynen y 

Vähäkangas, 2002), lo que hace que la placenta sea una matriz idónea para evaluar 

la carga de contaminantes que recibe el feto. 
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 La estructura de la red de investigación de la que forma parte la cohorte de INMA-

Granada, y la amplia información existente tanto de ésta misma como de las otras 

cohortes que conforman la red, es una facilidad a la hora de contrastar hipótesis. 

 La posibilidad de no sólo cuantificar los contaminantes, sino contar con un 

biomarcador de dosis interna que muestre la exposición a xenoestrógenos, 

constituye una aproximación holística a la situación real de las poblaciones, donde 

se pueda evaluar también el efecto sinérgico de los diferentes compuestos. 

 La evaluación de la exposición a contaminantes presentes en productos de uso 

cotidiano, y su consecuente evaluación del riesgo. 

 Tener información de los diversos seguimientos realizados a los niños de la cohorte 

INMA-Granada (a los 4 y a los 11 años), que posibilita relacionar la exposición con 

un “outcome”. 
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5.  RESULTADOS Y DISCUSION 
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Se presentan a continuación cuatro publicaciones en revistas internacionales que 

responden a los objetivos del presente trabajo. Para su lectura se han ordenado no por la 

fecha de publicación (2010-2013) sino por su posición en el proceso de evaluación del 

riesgo de la exposición a disruptores endocrinos.  

Por esta razón, se presenta en primer lugar el trabajo de caracterización del riesgo 

centrado en el estudio de una serie de derivados bifenólicos, con actividad hormonal, ya 

que compiten por receptores nucleares diversos. 

A continuación, se describe el trabajo de caracterización de la exposición, que 

presenta los resultados de concentraciones de metales pesados en placentas de la cohorte 

INMA.  

Los aspectos de determinantes de la exposición se analizan en la publicación de 

organoclorados en placenta y clase social, y, por último, se presenta el trabajo de 

influencia de los valores de TSH perinatales sobre el desarrollo neuroconductual del 

niño.
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Resultados del Objetivo 1: Estudio de la actividad hormonal de contaminantes 

ambientales empleados en la fabricación de plásticos (resinas epoxi y policarbonato). 

La preocupación sobre los efectos adversos que pueden tener los disruptores 

endocrinos sobre la salud humana ha orientado la investigación hacia la caracterización 

de compuestos químicos con capacidad de enlace con los receptores nucleares. De 

forma particular la interacción con los receptores estrogénicos y androgénicos y otras 

hormonas esteroideas ha centrado la investigación en los últimos años, aunque más 

recientemente se han unido otras familias de receptores nucleares. Tal es el caso del 

receptor X de pregnano (hPXR), cuya activación ha mostrado incrementar los niveles 

de metabolitos ciertos disruptores endocrinos, además de alterar la biodisponibilidad de 

estrógenos y andrógenos endógenos.   

El BPA ha sido caracterizado como disruptor endocrino por trabajos previos del 

grupo de investigación en el que se desarrolla este trabajo y por otros investigadores, lo 

que ha orientado la búsqueda de alternativas a los plásticos policarbonato y las resinas 

epoxi presentes en materiales plásticos de uso cotidiano. De hecho diferentes estrategias 

gubernamentales pretenden su sustitución por un material seguro. Entre los materiales 

candidatos se encuentran análogos estructurales como el BPS y BPF, ya utilizados como 

aditivos en algunos materiales como el papel térmico, o plásticos adhesivos, pero que 

también, al igual que ocurre con BPA, se detectan con frecuencia en orina de población 

general (Liao et al., 2012) y estudios preliminares demuestran la actividad hormonal de 

ambos compuestos (Delfosse et al., 2012; Cabaton et al., 2009). Otros derivados 

halogenados como el TCBPA o TBBPA, de uso habitual como retardantes de llama, se 

han podido detectar también como contaminantes en la población general (Jimenez-

Diaz et al., 2010), así como han mostrado interferir en los receptores hormonales 

tiroideos (Kitamura et al., 2002). 

A pesar de esto, la evaluación toxicológica de estos análogos estructurales del BPA 

no ha sido tan exhaustiva como la realizada para éste. Por esta razón en el presente 

estudio se evalúa la interacción directa de un grupos de bisfenoles y derivados 

halogenados del BPA sobre los receptores de estrógenos (isoformas hERα, hERβ), de 

andrógenos (hAR) y el receptor hPXR, provenientes de tejidos humanos.    
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Discusión del Objetivo 1: Estudio de la actividad hormonal de contaminantes 

ambientales empleados en la fabricación de plásticos (resinas epoxi y policarbonato). 

La caracterización del riesgo en lo referente a los bisfenoles empleados para el 

plástico policarbonato y polisulfonato y las resinas epoxi se ha llevado a cabo 

investigando la capacidad de los bisfenoles para competir con los receptores nucleares. 

Así, hemos podido poner de manifiesto que todos los compuestos ensayados, con la 

excepción de TBBPA, mostraron actividad estrogénica  en el rango micromolar, con 

una potencia en la transactivación entre 25·10
3
 y 25·10

5
 veces menor que el estradiol o 

el estrógeno sintético etinil estradiol (EE2). Los bisfenoles quedan ordenados según su 

actividad estrogénica de esta manera BPA > BPF > BPS > TCBPA. 

La información existen sobre la actividad estrogénica de los bisfenoles es escasa, a 

excepción de la que corresponde al BPA. No obstante, varios ensayos habían señalado 

con anterioridad su afinidad al receptor estrogénico α (Hashimoto et al., 2001; Chen et 

al., 2002; Kitamura et al., 2005; Kuruto-Niwa et al., 2005). En el presente estudio se 

observa que la habilidad del BPS para actuar como agonista del receptor estrogénico α 

corresponde fielmente con su afinidad de unión al receptor.  

Cuando se investigó la respuesta proliferativa de los bisfenoles en el ensayo E-

Screen, la clasificación en cuanto a potencia resultante es la siguiente: BPA > BPF > 

BPS > TCBPA. De nuevo TBBPA no mostró actividad sobre las células de cáncer 

mamario MCF-7. Los datos experimentales en la línea MCF-7 sugieren que no sólo la 

distancia entre los grupos para-hidroxilo sino también la naturaleza del sustituto del 

carbono central son importantes determinantes de la actividad biológica. Así, la di(4-

hidroxifenil)-cetona, que es más polar que otros bisfenoles debido a la sustitución del 

grupo carbonilo, ha mostrado siempre una menor actividad en la inducción de proteínas 

estrógeno específicas (Rivas et al., 2002); esto implica que una mayor polaridad, como 

es el caso del BPS, reduce la estrogenicidad. Otros estudios también han demostrado  

que la inclusión de átomos de cloro o bromo en la posición meta del anillo aromático de 

los bisfenoles afectan a la actividad estrogénica (Meerts et al., 2001), fenómeno que se 

ve confirmado en los experimentos de expresión génica y proliferación celular con el  

TCBPA, que presenta una débil actividad agonista del receptor estrógenico α.  

La información existente respecto a la competencia de estos bisfenoles con el 

receptor estrogénico β es muy limitada. Por esto es interesante hacer notar que el BPS 
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puede estimular la expresión génica a través de dicho receptor, mostrando además una 

mayor afinidad por la unión a esta isoforma que al receptor α. Ésta afinidad concuerda 

con la actividad estrogénica observada en el ensayo de expresión génica, encontrándose 

una buena correlación entre afinidad por el receptor y actividad agonista. Esta 

observación podría estar relacionada con la polaridad del ligando ya que en un estudio 

con ligandos selectivos para las isoformas α y β, Hillisch et al. (2004) sugieren que las 

sustituciones “abultadas” en el anillo D de la molécula de estradiol dan lugar a agonistas 

del receptor α, mientras que esas sustituciones en los anillos B y C dan lugar, 

preferentemente, a  agonistas del receptor β; en ambos casos la polaridad del ligando 

modifica la afinidad a las dos isoformas del receptor estrogénico. Es interesante resaltar 

que Nilsson y Gustaffson (2011) asocian cada tipo de ligando del receptor estrogénico a 

una única conformación molecular, la cual promueve la interacción de una proteína co-

reguladora específica del receptor. En este mismo sentido Delfosse et al., (2012) asocia 

la supresión del dominio A/B del hERβ con la potencia de transactivación, sugiriendo 

que bisfenoles como el BPS son dependientes de AF-1. En resumen, la respuesta celular 

o del tejido al estradiol y a los agonistas y antagonistas sintéticos depende no sólo de los 

niveles relativos de las isoformas α y β de los receptores sino también de la polaridad de 

los ligandos, que modifica su afinidad por el receptor.  

Además del BPS, se están planteando como sustitutos del BPA otros bisfenoles 

como el BPF, el bisfenol B (BPB) o el bisfenol E (BPE) (Gallart-Ayala et al., 2011). De 

hecho, el bisfenol F diglicidil éter (BFDGE) y el bisfenol A diglicidil éter (BADGE) 

son una parte significativa de las resinas empleadas en envases alimentarios. Estas 

resinas tapizan el interior de envases alimentarios metálicos y al entrar en contacto con 

soluciones acuosas y alimentos ácidos, se hidrolizan parcialmente en forma de 

BADGE.2HCl y BFDGE.2HCl, y en BADGE.2H2O y BFDGE.2H2O, entre otras 

moléculas. Por esta razón se ha sugerido que no solo la actividad hormonal de los 

monómeros merece nuestra atención sino que es interesante estudiar la migración a los 

alimentos de éstos compuestos intermediarios de la degradación (Coulier et al., 2010). 

Por esta razón, la Comisión Europea ha establecido un límite de migración de 1 mg/kg 

para el BADGE y sus derivados (EU, 2005). Tanto BADGE como los productos de 

hidrólisis son contaminantes habituales del polvo de interiores (Wang et al., 2012b) y su 

inhalación, además del consumo de alimentos enlatados, contribuye a la exposición a 

derivados bifenólicos.  
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La preocupación sobre la presencia de BPF como contaminante proveniente de las 

resinas empleadas en latas de conservas se debe no sólo a sus efectos estrogénicos, bien 

conocidos, sino también a su actividad antiandrogénica relacionada con su capacidad 

para competir con el  receptor de andrógenos. Ya en 2004 se publicó la actividad 

antiandrogénica en un  ensayo de luciferasa vinculado a un gen reporter en células de 

ovario de hámster chino (Satoh et al., 2004) y en células tumorales humanas (Stroheker 

et al., 2004). Esta actividad antiandrogénica atañe también a algunos derivados del BPF 

(Satoh et al., 2004). En el presente trabajo se ha evaluado la actividad de BPS, BPF, 

BPA, TCBPA y TBBPA en modelos que contienen el receptor androgénico empleando 

las células de próstata de origen humano PALM. BPA y BPF se comportaron como 

potentes antiandrógenos (BPA > BPF) mientras que sólo BPA y BPS, de entre todos los 

compuestos estudiados, mostraron una débil actividad agonista a la mayor 

concentración testada. Los resultados para el BPA coinciden con los informes de 

actividad agonística y antagonística de este compuesto (Wong et al., 1995; Kemppainen 

y Wilson, 1996; Wilson et al., 2002).  

Dado que los agonistas androgénicos inhiben la proliferación celular en la línea 

MCF-7 AR1 utilizada (von Bueren et al., 2007), se testó la habilidad del BPA y sus 

congéneres y derivados para inhibir la proliferación celular en ésta línea celular. Las 

células MCF-7 AR1 están transfectadas de manera estable con un receptor androgénico 

completo (Szelei et al., 1997) y expresan aproximadamente 5 veces más hAR que las 

células MCF-7 originales. Aunque las células transfectadas mantienen la capacidad de 

proliferar ante tratamiento estrogénico, los andrógenos inhiben la proliferación inducida 

por estrógenos y el ciclo celular se detiene en la fase G0/G1. En este modelo sólo BPA 

y BPS inhibieron la proliferación celular a concentraciones de 10 µM, demostrando que 

ambos compuestos son débilmente androgénicos y confirmando los resultados de los 

ensayos de transactivación.  

La inactivación metabólica y la excreción de xenobióticos está relacionada por la 

activación de vías de biotransformación hepática, excreción biliar y eliminación renal 

(Wang et al., 2012a). Algunos de esos mecanismos están coordinados por receptores 

nucleares, como PXR, que es un factor de transcripción que controla la detoxificación 

de xenobióticos y se expresa en el hígado y el intestino (Lamba et al., 2004). El grupo 

de ligandos para PXR está representado por un amplio grupo de compuestos endógenos 

y exógenos (Di Masi et al., 2009), entre los que se incluyen  hormonas esteroideas 
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(Timsit y Negishi, 2007), xenobióticos (Berthier et al., 2012), disruptores endocrinos 

como BPA y ftalatos (DeKeyser et al., 2001; Mnif et al., 2007) y fitocomponentes 

como la zearalenona (Ayed-Boussema et al., 2001). Por esta razón, en el presente 

trabajo se investigó si los bisfenoles seleccionados podían activar el PXR, utilizando 

para ello la línea celular HG5LN-hPXR. Los resultados mostraron que sólo el BPA y los 

derivados halogenados (TCBPA y TBBPA) activaban el receptor PXR (TCBPA > 

TBBPA > BPA). Utilizando células HepG2 transfectadas, Sui et al. (2012) observaron 

actividad agonista del BPA en hPXR pero no del BPF ni BPS. Estos autores sugieren 

que la clave para la actividad a través de hPXR del BPA y sus derivados es la presencia 

de, al menos, un grupo fenólico en posición para. Además, el número y posición de los 

grupos metilo en el carbono central de enlace entre los dos anillos fenólicos parecería 

jugar un papel significativo en la actividad de hPXE. De hecho, su actividad agonista 

desaparece cuando se pierden ambos grupos metilo, como es el caso de la estructura de 

BPF, o es reemplazado por un grupo SO2, como en el caso del BPS. Sin embargo, al 

contrario de lo observado en el presente estudio, los derivados halogenados del BPA 

(TCBPA y TBBPA) no mostraron actividad en hPXR en las células HepG2, lo que 

podría explicarse por la habilidad de las células de hepatoblastoma para metabolizar 

TCBPA y TBBPA (Riu et al., 2011b). 

En resumen, se ha podido demostrar que los congéneres del BPA y sus derivados 

pueden actuar a diferentes niveles en las vías de señalización hormonal, compitiendo 

por el enlace al receptor, modulando la expresión génica y afectando a la proliferación 

celular. La combinación de diferentes propiedades en la batería de ensayos empleada 

proporciona una aproximación global a la evaluación de la capacidad disruptora de los 

bisfenoles. Aunque muchos de ellos son activos a concentraciones micromolares —que 

serían fáciles de alcanzar en algunas matrices biológicas humanas a través de la 

migración de diferentes productos—, algunos estudios han confirmado que bajas 

concentraciones de estos compuestos podrían afectar a la señal no-genómica de las 

células sensibles a los estrógenos con consecuencias importantes para la función celular. 

Así, BPA se une a ambas isoformas del receptor estrogénico, promoviendo los efectos 

estrogénicos no clásicos a concentraciones nanomolares y alterando la función de tipos 

celulares concretos implicados en el metabolismo, como es el caso de las células 

pancreáticas β y los adipocitos (vom Saal et al., 2010; Soriano et al., 2012). Además, el 

BPS es activo por vías no genómicas en células hipofisarias (Viñas y Watson, 2013a) 
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actuando a bajas dosis, como las que se pueden encontrar en productos alimenticios o en 

tejidos humanos. Por último, es necesario resaltar que tanto las exposiciones 

ambientales como las ocupacionales rara vez se deben a un único compuesto, sino a una 

mezcla compleja de compuestos químicos, por lo que no puede descartarse un efecto 

sinérgico de los diferentes bisfenoles y demás disruptores endocrinos en los receptores 

nucleares (Viñas y Watson, 2013b).  
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Resultados del Objetivo 2: Estudio de la exposición materno-infantil a metales 

pesados. 

Los metales pesados son contaminantes ambientales ampliamente extendidos con 

conocidos efectos adversos sobre la salud humana. La exposición en poblaciones no 

ocupacionalmente expuestas suele ocurrir a través de la dieta y el agua (ATSDR 1999, 

2007a, b, 2008a, b, c), aunque existen fuentes adicionales de exposición habitual como 

es el hábito tabáquico pare el caso del Cd y Cr (ATSDR 2008a, b). Diversos estudios en 

alimentos han mostrado que los niveles de metales se mantienen dentro de los límites de 

seguridad establecidos, si bien determinados productos pueden suponer un riesgo para 

poblaciones especialmente susceptibles (Herreros et al., 2008; Martí-Cid et al., 2008; 

Fontcuberta et al., 2011; Martorell et al., 2011) Mención especial merece el Hg, cuyos 

niveles alcanzan máximos preocupantes en el pescado envasado (González-Estecha et 

al., 2013); de hecho, en la cohorte estudiada en esta tesis se ha observado previamente 

una relación directa entre las concentraciones de este metal en niños (pelo) y la ingesta 

de pescado (Freire et al., 2010a). 

Los metales Cd y As están catalogados por la IARC como carcinógenos (IARC, 

2012) y descritos como neurotóxicos (Govil et al., 2012), e incluso el Cd ha mostrado 

capacidad para actuar como disruptor endocrino (Henson y Chedrese, 2004). 

Numerosos estudios epidemiológicos muestran una asociación entre exposiciones 

tempranas a diferentes metales pesados y efectos adversos en el neurodesarrollo infantil, 

o desórdenes endocrinos (Wright et al., 2006;  Gundacker et al., 2010; Stasenko et al., 

2010).  

Debido a que se ha demostrado la capacidad de algunos metales de atravesar la 

barrera placentaria (ATSDR 2007a) e interferir con los sistemas de transporte de ésta 

(Zhang et al., 2004), la exposición intrauterina a estos contaminantes podría ser de 

especial relevancia para el correcto desarrollo fetal. El objeto del presente trabajo es 

poner a punto una metodología y caracterizar la exposición intrauterina en lo que 

respecta a cinco metales pesados y un metaloide empleando como material de estudio 

las placentas de la cohorte INMA de Granada.  
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Discusión del Objetivo 2: Estudio de la exposición materno-infantil a metales pesados. 

En el presente trabajo se ha caracterizado la exposición materno-infantil a metales 

pesados mediante la determinación de las concentraciones en un grupo de placentas 

seleccionadas aleatoriamente de las que constituyen la cohorte INMA de Granada. Los 

resultados obtenidos confirman la validez de la utilización de la placenta como matriz 

biológica para la evaluación de la exposición intrauterina a metales pesados. Además, 

ponen de manifiesto la presencia de Cd, Cr y Mn en prácticamente el 100 % de las 

placentas de mujeres sin antecedentes de exposición ocupacional, así como la presencia 

de metales neurotóxicos (Pb y Hg) en un tercio de ellas. La concentración más alta del 

grupo de metales investigados la alcanzó el Pb, seguida de Mn y Cr. Entre los factores 

de riesgo de exposición, fumar durante el embarazo y la edad gestacional presentaron 

una asociación con los niveles de Cd, mientras que no se encontró asociación entre los 

demás metales y otras características poblacionales. 

La comparación de los resultados obtenidos con otras series de población general no 

es tarea fácil, fundamentalmente porque la información existente en la bibliografía 

científica corresponde principalmente a poblaciones con exposiciones ocupacionales o 

residentes en zonas contaminadas. No obstante es posible afirmar que en general, con la 

excepción del Pb, las concentraciones halladas se situaron en una posición intermedia-

baja respecto a otros países europeos, y en una posición inferior con respecto a los datos 

obtenidos en países asiáticos. De forma detallada se presentan a continuación los 

resultados para cada uno de los residuos: 

Cadmio: Los niveles obtenidos para este metal fueron similares a los observados en 

estudios de países europeos (Akesson et al., 2002; Klapec et al., 2008; Leino et al., 

2013; Stasenko et al., 2010), y muy por debajo de los observados en países asiáticos 

(Guo et al., 2010; Kippler et al., 2010; Al-Saleh et al., 2011). Se observó una asociación 

entre los niveles de Cd y el consumo materno de tabaco durante el embarazo, así como 

con la edad gestacional. Al igual que muestran otros estudios (Sorkun et al., 2007; 

Stasenko et al., 2010), el consumo materno de tabaco durante el embarazo contribuyó 

significativamente al aumento de los niveles de Cd en placenta. La asociación —que no 

alcanza la significación estadística— entre Cd y edad gestacional no permite establecer 

una hipótesis firme dado el bajo número de partos prematuros en la cohorte.  



 91 

Mercurio: En la zona de estudio no existen fuentes relevantes de Hg inorgánico, por 

lo que los niveles hallados proceden, probablemente, de la dieta de la madre en forma 

de Hg orgánico. Ramón et al. (2011) señalan el pescado como una fuente de exposición 

a Hg orgánico. González-Estecha et al. (2013) confirman los altos niveles de este 

residuo en pescado enlatado. Es interesante destacar que durante el seguimiento 

realizado a los 4 años de los niños de la cohorte INMA de Granada se procedió a 

analizar los niveles de Hg en pelo infantil. Los resultados obtenidos mostraron 

concentraciones mayores a las de otros países y positivamente asociadas con el 

consumo de pescado (Freire et al., 2010a). Sin embargo, en el presente estudio realizado 

en placentas, los niveles de Hg fueron menores a los observados en otros estudios (Ask 

et al., 2002; Hsu et al., 2007; Marques et al., 2007; Llanos y Ronco, 2009; Gundacker et 

al., 2010). A pesar de esto, una baja concentración de un metal con propiedades 

neurotóxicas no debería ser considerada como segura para el feto, dado que no existe un 

nivel de referencia establecido para la placenta.  

Plomo: Los niveles observados fueron superiores a los encontrados en otros países 

europeos (Kutlu et al., 2006; Gundacker et al., 2010; Leino et al., 2013), y del mismo 

orden que los valores encontrados previamente en España (Falcón et al., 2003). No 

obstante la prevalencia fue solo del 35%, hecho que podría deberse, al menos en parte, a 

que el reclutamiento de la población se produjo entre 2000 y 2002, y la disminución de 

uso de la gasolina plomada en España comenzó en 1999 hasta prohibirse finalmente en 

2001 (Real Decreto 1728/1999, 1999), determinando así diferencias sustanciales en la 

probabilidad de exposición. De hecho, estudios sobre los niveles de Pb en sangre de 

cordón umbilical en otras cohortes INMA reclutadas entre 2004 y 2008 mostraron una 

prevalencia de tan sólo el 5.9% (N = 1462) (Llop et al., 2011).  

Cromo y Manganeso: Por su comportamiento como elementos esenciales es 

razonable su alta prevalencia, cercana al 100%. Las concentraciones obtenidas son 

menores que las observadas en estudios similares, que pueden deberse a la falta de 

fuentes específicas de exposición a estos metales. En el caso del Cr, la población está 

generalmente expuesta a Cr en su forma trivalente a través de la dieta, agua y aire, por 

lo que al ser la cohorte INMA-Granada no ocupacionalmente expuesta y residente en 

zona no industrializada, los niveles encontrados deben corresponder en su mayor parte a 

Cr
3+

, forma menos tóxica que la hexavalente.   
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Arsénico: Un análisis preliminar de estas placentas no reveló la presencia de As, lo 

que parece compatible con la falta de fuentes de exposición en la zona de estudio. La 

información sobre la prevalencia o frecuencia de éste metaloide en placenta es escasa, 

pudiendo observarse una prevalencia de sólo el 5% en placentas de Ucrania 

(Zadorozhnaja et al., 2000), pero en el 100% de las placentas analizadas en Finlandia 

(Leino et al., 2013), con unas concentraciones de 5.68 ng/g de placenta mientras que en 

Chile e India se encontraban unos niveles de 170 ng/g y 153 ng/g en peso seco, 

respectivamente (Llanos y Ronco, 2009; Kippler et al., 2010). 

Los resultados obtenidos, y la comparación con lo publicado al respecto en la 

literatura científica, permiten enunciar que es necesario continuar investigando los 

factores que condicionan la exposición intrauterina a metales pesados, así como el 

impacto en el neurodesarrollo infantil que puede suponer la transferencia placentaria de 

éstos contaminantes. 
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Resultados del Objetivo 3: Estudio de los determinantes de la exposición materno-

infantil a pesticidas organoclorados.  

Diferentes características sociodemográficas y de estilo de vida pueden conducir a 

disparidades en el riesgo de exposición a contaminantes ambientales. Se ha observado 

que variables como el estatus socioeconómico, determinado según la educación, 

ocupación y/o nivel de ingresos, condicionan la situación nutricional y de higiene. Por 

ello, las características socioeconómicas podrían suponer un papel importante en la 

caracterización del riesgo de exposición a contaminantes ambientales en población 

general (Borrell et al., 2004; Porta et al., 2008a; González-Galarzo et al., 2009).    

Desde 1970 se ha ido prohibiendo o limitando paulatinamente la utilización de 

muchos pesticidas organoclorados en Europa, aunque aún es legal el uso de algunos de 

ellos en países limítrofes, o se han prohibido recientemente, como es el caso de los 

endosulfanes (Endosulfan Preliminary Dossier, 2003; UNEP, 2003; Beard, 2006, PNA 

Convenio Estocolmo y Reglamento 850/2004, 2007). El sureste español es un área con 

una intensa actividad agrícola, por lo que la utilización de pesticidas ha sido muy 

amplia. Por esto, la población residente en estas zonas constituye un caso muy concreto 

de exposición a éstos contaminantes (Cerrillo et al., 2005). La exposición de la 

población general ocurre principalmente por la dieta, pero se deben considerar fuentes 

diversas como la ambiental y farmacológica, así como otras específicas (Crinnion, 

2009). 

La persistencia de este tipo de compuestos en el tejido graso de las mujeres 

constituye un factor de riesgo para la descendencia, tanto durante la gestación como en 

la lactancia, lo que puede ocasionar efectos adversos en el desarrollo infantil o en el 

estado adulto (García, 2003).  

En el presente trabajo se investiga la posible influencia de la clase social (y las 

variables sociodemográficas que la definen) sobre el riesgo de exposición a compuestos 

orgánicos persistentes durante el embarazo, por ser este un periodo de alta 

vulnerabilidad para el embrión/feto.  
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Discusión del Objetivo 3: Estudio de los determinantes de la exposición materno-

infantil a pesticidas organoclorados.  

En este trabajo, realizado para caracterizar el riesgo de exposición, se demostró la 

influencia de diferentes factores sociodemográficos y de estilo de vida sobre los niveles 

de p,p’-DDT, HCB, el total de DDTs y el total de endosulfanes medidos en placentas. 

Las concentraciones de todos ellos fueron mayores en mujeres pertenecientes a las 

clases sociales más bajas (III y IV) independientemente de la edad materna, el lugar de 

residencia, el IMC y la paridad. Además las mujeres pertenecientes a la clase social III 

mostraron mayores niveles de actividad estrogénica atribuible al efecto combinado de 

los xenoestrógenos colectados en la fracción β (en el ensayo TEXB), cuando se 

compararon con las mujeres de las clases sociales I y II. La actividad estrogénica de esta 

fracción está relacionada con los compuestos más polares y las hormonas endógenas. 

La asociación entre estatus socioeconómico y compuestos organoclorados en 

embarazadas ha sido escasamente estudiada (James et al., 2002; Borrell et al, 2004; 

Glynn et al., 2007). Los estudios epidemiológicos han clasificado tradicionalmente la 

clase social según la ocupación laboral, pero no se ha incidido en la relación entre la 

carga interna de organoclorados y el estatus socioeconómico en la población general 

(Porta et al., 2008a), y cuando se ha realizado se ha centrado principalmente en la 

exposición a PCBs (Daniels et al., 2003; Choi et al., 2006; Porta et al., 2008b). Por otra 

parte, los estudios epidemiológicos sobre pesticidas se han centrado históricamente en 

los problemas de salud derivados de la exposición en hombres (García, 2003). Por todas 

estas razones, la información existente en población no ocupacionalmente expuesta a 

organoclorados muestra resultados dispares, pudiendo observarse relaciones positivas, 

negativas, o falta de asociación entre las concentraciones de contaminantes y la 

educación, ingresos u otros indicadores del estatus socioeconómico. 

En 2006, el grupo de investigación en el que se desarrolla la tesis (Cerrillo et al. 

2006) describió cómo en el tejido adiposo de mujeres de la misma área geográfica del 

presente estudio se encontraban mayores concentraciones de p,p’-DDE cuando el nivel 

educativo era inferior. Por el contrario, en 2002 James et al. encontraron 

concentraciones mayores de p,p’-DDT, p,p’-DDE, o,p’-DDT y total de DDTs en 

embarazadas de clases sociales más altas, así como diferencias raciales (mayores niveles 

en embarazadas no caucásicas). Este mismo patrón racial se había observado ya en 1986 
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(Rogan et al.), pudiendo comprobarse en ambos estudios que la carga interna de 

contaminantes estaba mediada por la clase social, a pesar de que el nivel de ingresos no 

se asocia con los niveles de DDE en embarazadas afroamericanas (Borrell et al., 2004). 

En 2008 (b), Porta et al. encontraron en pacientes de cáncer pancreático que los niveles 

de p,p’-DDE y p,p’-DDT, entre otros contaminantes, fueron mayores entre las clases 

sociales IV y V. Así mismo se encontraron mayores niveles de éstos pesticidas en las 

clases IV y V en mujeres de población general de Cataluña (Porta et al., 2010).  

A pesar de que la utilización de DDT como insecticida se prohibió en España en 

1977, aún puede utilizarse en varios países, y se emplea en la manufactura de otros 

pesticidas de uso común (Porta et al., 2002). El DDT tuvo una amplia utilización en 

España entre los años 50 y 70, y se ha mostrado que sus residuos permanecen aún en la 

población (Porta et al., 2002, 2008a). Hoy en día la principal fuente de exposición a 

DDTs es la dieta (UNEP, 2003), por lo que las diferencias encontradas entre las clases 

sociales podrían deberse a diferentes hábitos nutricionales entre éstas, más que a causas 

relacionadas con la ocupación. A este respecto, la alta ingesta de grasas podría 

contribuir a una exposición acumulada en la población general mayor en esta región 

(Mariscal-Arcas et al., 2010). La edad, paridad e IMC se asocian con los niveles de 

p,p’-DDE (Wolff et al., 2007), por lo que se controlaron en el presente análisis. 

Las trabajadoras de ocupaciones manuales mostraron un riesgo mayor de altos 

niveles de HCB (OR = 2.19) cuando se compararon con las dedicadas a ocupaciones no 

manuales, en  consonancia con las mayores concentraciones de HCB observadas por 

Porta et al. (2008b, 2010) en las clases sociales IV y V. En cambio, en embarazadas 

suecas los mayores niveles de éste contaminante se observaron en mujeres con mayor 

nivel educativo (Glynn et al., 2007).  

Más recientemente, un estudio del grupo de investigación en el que se desarrolla esta 

tesis (Arrebola et al., 2009), realizado en la misma área geográfica (sureste español), 

muestra que en mujeres las concentraciones de HCB en tejido adiposo son dependientes 

(R
2 

= 0.50) de la edad, el IMC, el consumo de leche y queso, y una ocupación industrial. 

A pesar de que se ha sustituido el uso de HCB en muchos países, aún forma parte de la 

manufactura de diversos compuestos, o como subproducto de procesos como la 

incineración (EFSA, 2006).   
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La concentración total de los diferentes isómeros del endosulfán y sus metabolitos 

fue mayor en las mujeres pertenecientes a la clase social III. La exposición a éstos en el 

área de estudio es de particular interés debido a su reciente utilización como 

insecticidas, prohibida en el 2008. Dado que el reclutamiento de la cohorte, y por tanto 

el embarazo, tuvo lugar entre 2000 y 2002, los niveles en placenta podrían estar 

relacionados con la proximidad a zonas agrícolas, o actividades relacionadas con la 

agricultura, así como por la ingesta de frutas y vegetales con gran carga de éstos 

contaminantes (Martínez Vidal et al., 1998; Arrebola et al., 1999; Cerrillo et al., 2005). 

De hecho, un estudio en sangre de cordón umbilical de recién nacidos de la misma área 

geográfica mostraba una asociación entre los niveles de endosulfán-I y la ingesta de 

fruta (Mariscal-Arcas et al., 2010).  

Cerrillo et al. (2006) encontraron que la exposición a endosulfán-I no se asociaba 

con el nivel educativo, sino con largos periodos de residencia en zonas urbanas. Un 

estudio en varias regiones españolas que investigaba la adherencia a la dieta 

Mediterránea (alta ingesta de vegetales y fibra, y bajo consumo de grasas saturadas) 

mostraba que el mayor seguimiento de ésta se producía en las clases sociales 

intermedias. Estos datos sugieren que los altos niveles de endosulfan observados en la 

clase social III podrían deberse a hábitos alimenticios, como son un alto consumo de 

frutas y verduras. La dieta y el agua son las principales fuentes de exposición en 

población general, pero cabe destacar que la exposición ocupacional es más probable en 

mujeres de clases sociales bajas, por incluir trabajadoras manuales que puedan entrar en 

contacto con emisiones industriales (García, 2003). Sin embargo, la asociación entre el 

estatus socioeconómico y exposiciones pasadas a organoclorados puede ser compleja e 

inadvertida, y las diferencias observadas en el presente estudio podrían deberse al azar. 

No se observa asociación entre la clase social y la carga de xenoestrógenos en la 

fracción α (en el ensayo TEXB), que dado que no contiene hormonas endógenas de la 

madre se puede considerar un marcador de la exposición ambiental a estrógenos órgano-

halogenados (Fernández et al., 2007). Un estudio que utilizó tejido adiposo de pacientes 

de cáncer de mama, residentes en la misma área geográfica, no encontró asociación 

entre TEXB-α y ninguno de los 16 pesticidas cuantificados (Ibarluzea et al., 2004). Sin 

embargo, se ha podido constatar que los niveles de TEXB-β son mayores en mujeres 

con estudios secundarios y universitarios (Fernández et al., 2007). En el presente 

estudio, las mujeres de la clase social III (más propensas a niveles educativos bajos) 
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mostraron mayores niveles de TEXB-β que las de clases sociales I y II, tras ajustar por 

edad y otras covariables. Ésta fracción β contiene las hormonas sexuales y 

xenoestrógenos más polares, como son los alquilfenoles, fitoestrógenos y BPA 

(Fernández et al., 2004). Por esto, TEXB-β es el resultado de los estrógenos endógenos 

y una contribución a la carga estrogénica total. Una posible explicación a esta relación 

es que las mujeres de clases intermedias y altas utilicen más frecuentemente 

anticonceptivos orales, que contribuyen a la carga medida en TEXB-β. A pesar de esto 

el significado real de TEXB-β aún debe ser clarificado (Fernández et al., 2008). La 

metodología de extracción mediante HPLC favorece la obtención de xenoestrógenos 

lipofílicos, no siendo quizá tan efectiva con la extracción de hormonas endógenas y 

xenoestrógenos más polares.  
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Resultados para Objetivo 4: Estudio de la influencia de los niveles de TSH neonatal 

sobre el neurodesarrollo infantil.  

Las hormonas tiroideas juegan un papel fundamental en el neurodesarrollo fetal e 

infantil, así como en la regulación de la función neuropsicológica en niños y adultos 

(Williams, 2008). Diferentes estudios epidemiológicos señalan que una mala función 

tiroidea durante el embarazo, especialmente en etapas tempranas, puede afectar 

negativamente al neurodesarrollo fetal (Santiago-Fernández et al., 2004). La deficiencia 

de yodo implica una inadecuada secreción de tiroxina (T4) por el tiroides, y es la causa 

más frecuente de déficit de hormonas tiroideas en la madre y en el feto, siendo por ello 

la suplementación del yodo una forma de prevenir retrasos mentales (De Escobar et al., 

2000).  

Durante las últimas décadas se ha prestado atención al funcionamiento sub-óptimo a 

nivel cognitivo o de comportamiento en hijos de madres con moderadas deficiencias de 

yodo (Haddow et al., 1999; Pop et al., 1999; Santiago-Fernández et al., 2004; 

Vermiglio et al., 2004; De Escobar et al., 2007; Berbel et al., 2009; Velasco et al., 

2009), así como las implicaciones en el desarrollo del niño de una ligera elevación 

neonatal de los niveles de TSH (Oakley et al., 1998; Simpson et al., 2005). Por otra 

parte, las deficiencias tiroideas durante los últimos dos trimestres del embarazo y los 

primeros meses tras el parto pueden ocasionar también retrasos mentales y físicos, así 

como déficits neurológicos (Anderson, 2001). Las implicaciones neurológicas son 

menos severas en casos de hipotiroidismo neonatal que en prenatal, aunque los déficits 

en memoria e inteligencia parecen persistir (Zoeller y Rovet, 2004). A pesar de esto 

pocos estudios evalúan la influencia de desviaciones moderadas en la función tiroidea 

de neonatos, máxime en variaciones dentro del rango normal de hormonas tiroideas. 

 Se ha observado que la exposición a ciertos contaminantes ambientales puede 

interferir en el estatus tiroideo de la madre durante el embarazo, y con ello en la función 

tiroidea del recién nacido (Takser et al., 2005; Wang et al., 2005; Maervoet et al., 2007; 

Chevrier et al., 2008; Álvarez-Pedrerol et al., 2009; López-Espinosa et al., 2009b, 

2009c). Por ello se ha especulado que algunos de los efectos neurotóxicos de la 

exposición temprana puedan resultar de la disrupción tiroidea (Portefield, 2000; Boas et 

al., 2006). A pesar de ello, la influencia de la exposición temprana a disruptores 
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endocrinos en la función tiroidea y en el neurodesarrollo infantil no está suficientemente 

estudiada. 

En un estudio previo del grupo de investigación en el que se desarrolla la presente 

tesis se analizó la influencia de la exposición a contaminantes organoclorados en el 

estatus de hormonas tiroideas neonatales (resultados no publicados). Se procede ahora a 

examinar la asociación entre los niveles neonatales de TSH y el desarrollo cognitivo 

infantil a los 4 años en los niños de la cohorte INMA-Granada, hipotetizando que los 

niños con niveles de TSH mayores al nacimiento (indicativos de peor funcionamiento 

tiroideo) podrían tener peores resultados en tests cognitivos.  
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Discusión para Objetivo 4: Estudio de la influencia de los niveles de TSH neonatal 

sobre el neurodesarrollo infantil.  

El resultado más interesante del presente trabajo es la demostración de una 

asociación entre la medida de la función tiroidea en el neonato y las funciones 

neuroconductuales del niño. La hipótesis que subyace en el proceso es que una 

elevación ligera de TSH, indicativa de una situación de hipotiroidismo subclínico en el 

recién nacido, determina que las funciones cuantitativas y ejecutivas den puntuaciones 

más bajas cuando el niño es explorado a los cuatro años de edad, y esa disfunción 

hormonal tan sutil pidiera estar asociada a la exposición ambiental de la madre durante 

el embarazo. 

Los estudios de relación entre el estatus tiroideo al nacimiento y el neurodesarrollo 

del niño no son frecuentes, centrándose la mayor parte de ellos en la determinación del 

estatus hormonal de la madre durante el embarazo, especialmente a través de la medida 

de los niveles de la hormona T4 (De Escobar et al., 2004). Por esta razón este trabajo da 

un paso más en la demostración de una hipótesis hasta el momento no bien explorada. 

Resulta interesante resaltar que se ha observado que los niños cuyos padres tienen 

educación universitaria tuvieron menores niveles de TSH, sugiriendo que el estatus 

tiroideo del recién nacido podría verse afectado por variables sociales. De hecho, la 

educación paterna y los niveles de TSH en sangre de cordón umbilical se comportaron 

como predictores del desarrollo cognitivo, reafirmando la idea de que el nivel educativo 

de la madre puede tener un papel protector en el desarrollo infantil (Choudhury y 

Gorman, 2003).  

Los estudios de asociación entre TH y/o TSH y función cognitiva se han realizado, 

fundamentalmente, en niños con hipotiroidismo congénito, hijos de madres con bajos 

niveles de TH durante el embarazo o niños residentes en áreas de deficiencia de yodo. 

Así, se ha encontrado una asociación entre niveles más bajos, maternos o neonatales, de 

T4 y/o T3 y un neurodesarrollo deficiente (Haddow et al., 1999; Pop et al., 1999, 2003; 

Simic et al., 2009), que incluye problemas de atención (Haddow et al., 1999; Simic et 

al., 2009), peor desarrollo mental o motor (Pop et al., 1999, 2003; Simic et al., 2009), 

disminución de inteligencia y habilidades del lenguaje o dificultades en la escuela 

(Haddow et al., 1999). Un estudio en dos cohortes pertenecientes al proyecto INMA 

observó una asociación entre altos niveles de TSH en suero de niños a los 4 años y 
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retraso general cognitivo, y peores resultados para las áreas cuantitativa, de memoria, 

verbal y perceptual en el test MSCA (Álvarez-Pedrerol et al., 2007). En cambio, otros 

autores han observado que mayores niveles de T4 en el recién nacido se asociaban con 

menores puntuaciones en test de memoria visual a los 6 meses pero no en habilidades 

verbales, inteligencia o habilidades visomotoras a los 3 años (Oken et al., 2009). Por 

otra parte, no se observó empeoramiento neurológico en niños menores de un año cuyas 

madres tuvieron altos niveles de TSH durante el embarazo (Orito et al., 2009) ni se 

pudieron asociar altos niveles de T4 neonatal con el riesgo de desarrollar diversos 

desórdenes entre niños de 5 a 12 años (Soldin et al., 2003).  

En la misma región donde se ha llevado a cabo este estudio, Velasco et al. (2009) 

observaban un mayor desarrollo cognitivo y conductual en niños cuyas madres 

recibieron suplementos de yodo respecto a los madres que no los tomaron; a pesar de 

que los niveles de TSH en sangre de cordón umbilical fueron significativamente 

mayores en madres suplementadas y el grupo control tuvo mayores niveles de T4 libre 

en el tercer trimestre del embarazo. En Sicilia pudo observarse que un déficit de yodo se 

asociaba con menor IQ y TDAH (Vermiglio et al., 2004), así como en España un riesgo 

mayor de déficit de la coordinación motora y socialización en niños de 18 meses cuyas 

madres tuvieron periodos de hipotiroxinemia (Berbel et al., 2009).  

La acción de las hormonas tiroideas es vital para el neurodesarrollo, pero las 

consecuencias de un estatus tiroideo alterado pueden ser distintas en embarazadas, 

neonatos y niños. En los periodos neonatales y postnatales, el neurodesarrollo depende 

de las hormonas tiroideas, cuyos niveles dependen del niño y son críticos para la 

maduración cerebral (De Escobar et al., 2000). Se ha demostrado que los niveles de 

estas hormonas durante las primeras fases del embarazo marcan el desarrollo del niño, 

aunque los efectos neurológicos pueden ser menos severos en neonatos. Así, en el 

presente trabajo, los recién nacidos con mayores niveles de TSH en un rango de 

referencia normal tuvieron peores puntuaciones en test de inteligencia (medidos como 

puntuación general cognitiva) y peor función ejecutiva a los 4 años. Estos hallazgos 

confirman la idea de que alteraciones moderadas en el estatus tiroideo neonatal pueden 

tener una influencia en el neurodesarrollo posterior. Incluso retrasos cognitivos leves en 

esta edad pueden conducir a disminuciones permanentes del IQ y efectos en el 

desarrollo social y educación (Grandjean y Landrigan, 2006). Por ello, estos hallazgos 

deberían ser considerados clínicamente relevantes, ya que la identificación temprana de 
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un funcionamiento cognitivo sub-óptimo es necesaria para adoptar medidas preventivas. 

De hecho, diversos desórdenes psicopatológicos han podido relacionarse con 

alteraciones tiroideas (Álvarez-Pedrerol et al., 2007; Berbel et al., 2009; Simic et al., 

2009).  

Algunos estudios muestran además una correlación positiva entre TSH y T4 libre en 

sangre de cordón umbilical (Anderson, 2001; De Escobar et al., 2007), sugiriendo que 

incrementos en los niveles de TSH no necesariamente deben interpretarse como 

potencialmente dañinos. Hay una modulación progresiva que implica que la producción 

de TSH se sobreestimula durante el embarazo, decreciendo de nuevo desde el 

nacimiento durante dos semanas (Hume et al., 2004). Debido a esta caída en los 

primeros días de vida, los recién nacidos con niveles elevados de TSH deberían ser 

evaluados para detectar hipotiroidismo congénito con medidas repetidas de TSH y T4 

libre, sin embargo, la medida de TSH proporciona una alta sensibilidad para detectar 

desórdenes tiroideos en comparación con la medida de T3 o T4, ya que alteraciones 

sutiles de T3 o T4 en un rango de referencia normal pueden resultar en una alteración 

amplificada de la TSH (The National Academy of Clinical Biochemistry, 2007). 

Por último, diversos estudios epidemiológicos han descrito asociaciones entre la 

exposición temprana a organoclorados y los niveles de hormonas tiroideas (Takser et 

al., 2005; Wang et al., 2005; Maervoet et al., 2007; Chevrier et al., 2008; Álvarez-

Pedrerol et al., 2009; López-Espinosa et al., 2009b; López-Espinosa et al., 2009c) así 

como con efectos adversos en el neurodesarrollo (Eskenazi et al., 2006; Ribas-Fitó et 

al., 2006; Puertas et al., 2010), a pesar de lo cual no se ha enunciado aún cómo influye 

la exposición a contaminantes ambientales en el estatus tiroideo y el neurodesarrollo. 

Establecer una asociación clara es difícil dado que la exposición ocurre para mezclas 

complejas en el mundo real y no a un único compuesto. En la cohorte INMA-Granada 

ya se ha descrito previamente la ubicuidad de la exposición a organoclorados (López-

Espinosa et al., 2007), y puede observarse ahora cómo los 17 pesticidas cuantificados 

modifican el impacto de los niveles neonatales de TSH en el neurodesarrollo, de 

acuerdo con la sospecha de la capacidad de los organoclorados para interferir en la 

homeostasis tiroidea (Takser et al., 2005; Wang et al., 2005; Maervoet et al., 2007; 

Chevrier et al., 2008; Álvarez-Pedrerol et al., 2009; López-Espinosa et al., 2009b; 

López-Espinosa et al., 2009c).  
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 El análisis de los resultados obtenidos y su confrontación con la literatura 

científica permite concluir que la exposición materno-infantil a disruptores endocrinos 

tales como bisfenoles, compuestos organoclorados y metales persistentes es un 

fenómeno frecuente, que ocurre de forma inadvertida para la población no 

profesionalmente expuesta y que tiene consecuencias para la salud. 

1. Los bisfenoles objeto de estudio tienen actividad disruptora debido a su 

capacidad para activar receptores nucleares, pudiendo por ello interferir en el sistema 

endocrino, compitiendo con los ligandos naturales por la unión al receptor, modificando 

la expresión de genes específicos o promoviendo la proliferación celular. Los bisfenoles 

testados BPS, BPF y BPA mostraron capacidad de activación de hERα y hERβ. TCBPA 

se comportó como un agonista débil del hERα. BPS mostró mayor actividad en hERβ 

que hERα, al contrario que BPF y BPA. BPF y BPA se comportaron como antagonistas 

de hAR, con mayor eficacia el BPA respecto a BPF. BPA y BPS mostraron una leve 

capacidad agonista de hAR. Y por último, BPA, TCBPA y TBBP mostraron ser 

agonistas de hPXR (TCBPA > TBBPA > BPA). Los valores de EC50 se sitúan en el 

rango micromolar, pero a pesar de que estas concentraciones son difíciles de alcanzar en 

tejidos o fluidos humanos, algunos estudios confirman que bajas concentraciones 

(nanomolares o picomolares) de éstos contaminantes actúan mediante señalización “no 

genómica”, y no es descartable un efecto combinado, ya sea sumatorio, sinérgico o 

antagónico. 

2. La demostración de la exposición durante la etapa intrauterina a metales 

pesados con propiedades neurotóxicas y de disrupción endocrina remarca la necesidad 

de investigar la presencia de estos elementos en el organismo materno y del niño, así 

como las posibles consecuencias negativas para la salud de la exposición temprana a 

dosis moderadas o incluso bajas de estos metales y otros contaminantes ambientales. 

Los resultados confirman la presencia de Cd y Mn en el 100% de las placentas 

analizadas de mujeres de la población general del área metropolitana de Granada, así 

como de Cr, Pb y Hg, detectados en un 98.5, 35.0 y 30.7% de las placentas, 

respectivamente. Las mayores concentraciones placentarias son las de Pb, seguido de  

Mn, Cr, Cd y Hg. De manera general, estas concentraciones se situaron en un nivel 

intermedio-bajo comparado con estudios realizados en muestras poblacionales 

similares, con la excepción del Pb, que presentó mayores niveles en las mujeres 

granadinas. Mujeres que tuvieron una gestación más prolongada y que fumaron durante 
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el embarazo tuvieron  mayores concentraciones placentarias de Cd. Los niveles de este 

metal, además, fueron mayores en mujeres de mayor edad y con gestaciones más largas, 

probablemente debido a un mayor tiempo de bioacumulación. Los niveles de Pb 

encontrados en un grupo significativo de madres –un 25% tenían concentraciones 

superiores a 309 ng/g– junto con la frecuencia de detección relativamente baja, podrían 

estar relacionados con la eliminación en España de la gasolina con plomo durante el 

reclutamiento de la cohorte (2000-2002). Por último, los niveles de Hg observados en 

placenta resultaron ser menores que en estudios similares en otras poblaciones. 

3. En la población general no ocupacionalmente expuesta a pesticidas 

organoclorados persistentes, la dieta parece ser la principal vía de exposición. Dado que 

la mayoría estaban ya prohibidos en el periodo de reclutamiento, los niveles 

encontrados en las placentas de las mujeres de la cohorte deben ser reflejo de la 

liberación al torrente sanguíneo durante el embarazo de los residuos acumulados en el 

tejido adiposo. Las mayores concentraciones de pesticidas observadas en clases sociales 

medias y bajas se deberían a una mayor exposición acumulada a lo largo de la vida. En 

este sentido, es muy probable que la mayor parte de estas mujeres procedan de un 

entorno familiar en el que el patrón de alimentación y estilo de vida sea similar al de sus 

padres, para los que la exposición ambiental a organoclorados fue más que probable. La 

concentración de la suma de metabolitos de DDT fue mayor en la clase social IV, 

mientras que la concentración del total de compuestos de endosulfán fue mayor en la 

clase social III. Los niveles placentarios de HCB mostraron una tendencia de aumento 

lineal estadísticamente significativa a lo largo de las categorías de clase social, de 

manera que las clases más desfavorecidas presentaron mayores niveles de HCB.  

4. Se ha observado una asociación significativa entre mayores niveles de TSH 

neonatal y menores puntuaciones en el índice general cognitivo y en la función 

ejecutiva evaluadas a los 4 años de edad. Esta asociación fue observada tras controlar 

por los factores de confusión. Igualmente, niveles más elevados de TSH neonatal 

estuvieron asociados con mayor riesgo de tener una menor puntuación en el área 

numérica del test McCarthy. Los niños con niveles de TSH en el último cuartil (>4,19 

mU/l) tuvieron mayor riesgo de tener una menor puntuación en el área de memoria de 

trabajo. Se observaron menores niveles de TSH en niños cuyos padres poseían nivel 

educativo universitario, en comparación con niños de padres sin estudios superiores. 

Las asociaciones observadas entre el nivel de TSH neonatal y las puntuaciones 
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obtenidas para la función ejecutiva y el índice general cognitivo se mantuvieron tras 

ajustar el modelo por las concentraciones de pesticidas organoclorados y la carga 

xenoestrogénica de las placentas.  
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