
E
n este número de GACETA SANITARIA, Olea et al1 dis-
cuten el problema de los disruptores endocrinos
desde el punto de vista de la reglamentación del
comercio de productos químicos. En toxicología

clásica nunca se había tratado con este tipo de com-
puestos y, por tanto, tampoco se sabía cómo evaluar
los riesgos que conlleva su exposición. Este editorial
tiene por objeto mostrar cómo la investigación basada
en modelos animales está poniendo de manifiesto que
los niveles de contaminación por disruptores endocri-
nos habituales en la actualidad pueden producir efec-
tos estructurales y funcionales. En otras palabras, es
imperativo que la toxicología se modernice e incorpo-
re este nuevo conocimiento procedente de la endocri-
nología y de la biología del desarrollo en su modus ope-
randi.

El término «disruptores endocrinos» fue propuesto
por primera vez en una conferencia organizada por la
Dra. Theo Colborn, del World Wildlife Fund, en Wings-
pread, Wisconsin, en el año 1991. El objetivo de esta
conferencia fue analizar la evidencia disponible acer-
ca del efecto de los contaminantes químicos ambien-
tales sobre el sistema endocrino de animales salvajes.
Los participantes de esta conferencia firmaron un do-
cumento denominado la Declaración de Wingspread2.
En este documento se identificaban diferentes áreas de
preocupación. La primera era el aumento del número
de nuevos productos químicos que no se valoraban de
forma adecuada desde el punto de vista endocrinoló-
gico. Desde que en 19533 se descubrió que el pestici-
da DDT (diclorodifeniltricloroetano) tenía actividad es-
trogénica, otros compuestos fueron identificados como
estrogenomiméticos, entre ellos ciertos PCB (bifenilos
policlorados). A raíz de la restricción del uso de PCB
y DDT en los años setenta, la mortalidad de los ani-
males salvajes del ecosistema de los Grandes Lagos
en los EE.UU. disminuyó notablemente, pero los ani-
males supervivientes presentaban ahora alteraciones
en los sistemas reproductivo, endocrino, neurológico e
inmune4. Este hecho sugería bien que la acción resi-
dual de los compuestos prohibidos se revelaba una vez
que la mortalidad disminuía debido a la reducción de
los valores ambientales, o bien que existía contamina-
ción por otros compuestos con actividad endocrina. En
nuestra ponencia en la conferencia de Wingspread pre-

sentamos datos que demostraban que ciertos plásticos
liberan contaminantes que poseen actividad estrogé-
nica5 e introdujimos un bioensayo para la identificación
de estrógenos (E-SCREEN)6. A partir de esta partici-
pación en Wingspread, utilizamos el test E-SCREEN
como criba para identificar compuestos estrogénicos en
aproximadamente 100 sustancias7. Para nuestra sor-
presa, un gran número de las sustancias analizadas die-
ron resultados positivos. Más tarde se identificaron otros
tipos de disruptores endocrinos: antiandrógenos (como
el vinclozolin), inhibidores de la aromatasa (como la atra-
zina) o disruptores de la función tiroidea (como los PCB).
Considerando que hay 80.000 sustancias químicas re-
gistradas comercialmente, es muy probable que en el
futuro sigan identificándose muchos más disruptores en-
docrinos.

Los 21 participantes de la conferencia de Wingspread
señalaron una segunda causa de alarma: era posible
detectar un elevado número de diferentes contaminantes
ambientales en la grasa de los animales salvajes, y va-
rios de estos compuestos actuaban como disruptores
endocrinos. La práctica científica habitual en el labo-
ratorio se basa en el diseño de experimentos sencillos,
en los que se evalúa de forma aislada cada compues-
to. Sería de desear que uno sólo de estos contaminantes
pudiese ser usado como «marcador» de todo el con-
junto. Pero desgraciadamente éste no es el caso, ya
que las concentraciones de estos productos en sangre
o en grasa varían más o menos independientemente
unos de otros. Por ejemplo, en la misma población po-
demos encontrar a individuos con concentraciones bajas
de DDT y altas de endosulfano, y otros con los valo-
res opuestos. Por tanto, los estudios epidemiológicos
en los que se relacionan los valores de exposición in-
terna a un producto químico (por ejemplo, DDT) con
un efecto observable (p. ej., cáncer de mama) no per-
miten obtener ninguna conclusión acerca del papel de
los xenoestrógenos en relación con el efecto estudia-
do. Los valores de DDT son buenos marcadores ex-
clusivamente para la exposición a DDT. La exposición
a múltiples contaminantes requiere, por tanto, nuevas
estrategias para medir el efecto aditivo de estas sus-
tancias. Es necesario identificar un marcador de la carga
xenoestrogénica total. En colaboración con el grupo de
la Universidad de Granada, dirigido por los Dres. Ni-
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colás y María-Fátima Olea, hemos desarrollado una me-
todología para medir la carga estrogénica total en te-
jidos humanos8,9. Este grupo está ahora finalizando un
estudio sobre la relación entre el riesgo de cáncer de
mama y la carga xenoestrogénica total.

La tercera causa de alarma fueron las consecuen-
cias de la utilización del dietilestilbestrol (DES) para pre-
venir abortos espontáneos, una práctica médica que fue
lamentablemente popular entre 1950 y 197010. Los efec-
tos perjudiciales de esta intervención no se revelaron
hasta mucho más tarde, con la aparición de cáncer de
vagina y de infertilidad en las hijas de las mujeres tra-
tadas, que sufrieron la exposición durante su desarro-
llo fetal. Esta observación demostró que una dosis de
hormona que era bien tolerada por la madre podía pro-
ducir efectos negativos en el feto. Este hallazgo fue lla-
mado el «síndrome del feto frágil»11. Uno de los parti-
cipantes en Wingspread, Vom Saal, había demostrado
en animales que durante el desarrollo intrauterino la po-
sición de un feto con respecto a sus hermanos (entre
dos machos o entre dos hembras) influía sobre el pa-
trón de comportamiento del animal en la edad adulta12.
Este efecto era debido a modificaciones locales en las
concentraciones de estrógenos y andrógenos. Nos pre-
guntamos entonces si los disruptores endocrinos tam-
bién afectarían al feto más que al adulto. El bisfenol-
A, un monómero usado en la fabricación de plásticos,
fue elegido como prototipo de una nueva categoría de
disruptores endocrinos no clorados ni persistentes. De
acuerdo con la toxicología clásica, el bisfenol-A debe-
ría ser inocuo a las concentraciones a las que los hu-
manos están expuestos. Así fue como el grupo de Vom
Saal y el nuestro demostraron que se producen alte-
raciones importantes en la estructura y la función del
sistema reproductivo y de la glándula mamaria en fetos
expuestos a dosis de bisfenol-A 4.000 veces menores
que las dosis necesarias para producir efectos utero-
trópicos en el animal adulto o prepubescente13-19. Para
los toxicólogos, el ensayo uterotrópico es el «estándar
de oro» para medir la actividad estrogénica15. De hecho,
la OCDE (Organización para la Cooperación y el De-
sarrollo Económico) está invirtiendo recursos y esfuerzos
en optimizar y estandarizar el ensayo uterotrópico, que
sabemos es 4.000 veces menos sensible que los pro-
cesos de organogénesis que se debiera proteger. Esta
postura resulta difícil de justificar a la vista de los nue-
vos descubrimientos.

Una cuarta causa de alarma señalada en Wings-
pread fue el reconocimiento de que los efectos que se
habían observado en los animales probablemente
aparecerían también en los seres humanos, dado que
compartimos con ellos la mayor parte de nuestra tra-
yectoria evolutiva. Poco tiempo después, Carlsen et al
publicaron un metaanálisis sobre la disminución de la
calidad y cantidad del semen humano20. Otras publi-
caciones lanzaron la hipótesis de que el aumento en

la incidencia de cáncer de mama podría deberse al au-
mento de la exposición a estrógenos ambientales que
tuvo lugar durante los últimos 50 años21. Como hemos
citado antes, en Granada se está llevando a cabo ac-
tualmente el primer estudio que explora la asociación
entre carga xenoestrogénica total y cáncer de mama,
aplicando el test E-SCREEN.

En los años transcurridos desde la conferencia de
Wingspread la comunidad científica ha comprendido que
el problema generado por los disruptores endocrinos
sobrepasa nuestra capacidad de análisis. Estos pro-
ductos químicos se utilizan en preparaciones comple-
jas, es decir, que contienen muchas impurezas, isómeros
y congéneres. Esto hace muy difícil el estudio de su me-
tabolismo y su seguimiento a través del ecosistema. No
sólo se ha detectado actividad hormonal en los pro-
ductos considerados activos (p. ej., los pesticidas) sino
también en los productos «inertes», como los agentes
dispersantes (p. ej., los etoxilatos de alquilfenoles). Si
bien el estudio en esta área ha resultado mucho más
complejo de lo que era previsible, la investigación de
los efectos de los disruptores endocrinos ha desvela-
do también determinados aspectos de la biología del
desarrollo hasta ahora desconocidos. Por ejemplo, 
el desarrollo mamario en las moléculas que intervienen
en la morfogénesis tiene lugar en gran parte cuando
la mama está aparentemente inactiva. Lo mismo se
puede decir acerca del aparato genital masculino y fe-
menino. En el período en el que ocurre este desarro-
llo fundamental, es cuando la exposición a xenohor-
monas ambientales puede determinar la aparición de
efectos irreversibles. Aunque sutiles, estos efectos pue-
den tener graves consecuencias para el individuo y para
la población general.

El trabajo del Porta et al en este mismo número de
la revista22 expone lo difícil que resulta valorar el sig-
nificado clínico, ecológico y poblacional de los valores
de compuestos tóxicos persistentes (CTP) en las per-
sonas. Es decir, la evidencia de la nocividad de los CTP
se obtuvo aplicando los criterios de la toxicología clá-
sica. Aun así, ha costado muchos años de esfuerzo pro-
ducir un tratado como el Convenio de Estocolmo, del
que se habla en el trabajo de Porta et al, y que está 
a punto de aplicarse. Este tratado sólo incluye los 
compuestos químicos más persistentes, algunos de ellos
prohibidos en los EE.UU. desde hace 30 años. Los pro-
ductos «nuevos» en la lista de disruptores endocrinos
se utilizan sin restricciones. ¿Cuánto esfuerzo, cuánto
trabajo experimental será necesario para llegar a de-
sarrollar medidas de protección frente a los disrupto-
res endocrinos, si ahora, con 50 años de retraso, se
están iniciando actuaciones sobre los CTP? Creemos
que el conjunto de la evidencia sobre disruptores en-
docrinos es suficientemente alarmante como para que
las autoridades civiles y políticas apliquen inmediata-
mente el denominado principio de precaución. Si es que
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verdaderamente deseamos proteger a la población mien-
tras tratamos de establecer la gravedad del problema,
esta decisión se hace imperativa. El estudio sistemá-
tico en modelos experimentales y epidemiológicos es
tan complejo que la investigación necesitará décadas
antes de producir los resultados cuantitativos más bá-
sicos. La responsabilidad que todos tenemos hacia nues-
tros hijos y nietos nos obliga a actuar cuanto antes. De
acuerdo con el principio de precaución, es irresponsable

y egoísta posponer la adopción de medidas de regu-
lación del problema hasta tener disponible toda la evi-
dencia necesaria. En este sentido, los disruptores en-
docrinos se convierten en un problema muy personal.

Ana M. Soto
Carlos Sonnenschein

Tufts University School of Medicine. 
Boston. EE.UU.
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