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RESUMEN
Se ha acuñado el tér mino disruptor endocrino para de-

finir a cualquier sustancia química, contaminante medio-
ambiental que, una vez incorporada al or ganismo, puede
alterar la homesostasis endocrina y tener consecuencias
para la salud en el individuo expuesto o en su descenden-
cia. Aunque cualquier sistema hor monal puede verse afec-
tado, lo cierto es que la infor mación existente sobre los
mimetizadores de las hor monas esteriodeas, fundamental-
mente los estrógenos, es pr opor cionalmente mucho más
abundante. La exposición humana a los disruptores endo-
crinos estr ogénicos, especialmente durante el desarro l lo
intrauterino y la infancia, tiene múltiples fuentes y es un fe-
nómeno pr eocupante. Los disruptores endocrinos estrogé-
nicos se encuentran en la dieta en forma de estrógenos na-
turales como fito- y mico-estrógenos y también como
contaminantes ambientales. T rabajos pioneros de los años
60 demostraron la estr ogenicidad de un gran número de
compuestos empleados en las prácticas agrícolas como
DDT, metoxicloro y mezclas de bifenilos policlorados con
actividad insecticida. En los últimos diez años otros mu-
chos contaminantes ambientales se han añadido al censo
inicial, que cuenta hoy día con antioxidantes, plastifican-
tes, alquilfenoles, monómeros del plástico y r esinas epoxi
usadas en los selladores dentales. A la vez que se descu-
bren nuevos compuestos con actividad hor monal y capa-
cidad disruptora, al menos en potencia, se evidencia nue-
vas formas de exposición y aumentan las sospechas de los
efectos aditivos y sinérgicos entre compuestos. Las conse-
cuencias de esta exposición comienzan ahora a desentra-
ñarse. Si la asociación entre exposición y enfer medad
acaba por demostrarse, es de suponer que aquellas pobla-
ciones más susceptibles –vida intrauterina e infancia-serán
las más necesitadas de estudio e intervencions pr eventivas.

INTRODUCCIÓN
En abril de 1997, Mar cia Her mann-Giddens de la Uni-

versidad de Car olina del Norte, publicaba un estudio en la
revista Pediatrics 1 que significó el punto de inflexión en la
percepción de los pediatras americanos sobre la nor mali-

dad en el tiempo de pr esentación de la pubertad en niñas.
Tras haber estudiado poco mas de 17.000 niñas en todo el
país, Her mann-Giddens y sus colaboradores sugerían que
tanto las chicas de raza blanca como de raza negra alcan-
zaban la pubertad al menos un año antes de lo r eferido por
los datos históricos. El estudio r eforzaba así ciertas impre-
siones subjetivas de los pediatras que, con fr ecuencia cre-
ciente, describían la maduración precoz. Estas observacio-
nes se habían interpr etado como fenómenos anecdóticos,
restringidos a situaciones particular es. Como es habitual,
las noticias de este tipo y de esta transcendencia, saltaron
la barrera de las publicaciones de carácter médico y fueron
objeto de numer osos comentarios en la pr ensa general. La
historia de portada del Times Magazine bajo el título Teens
before their time, es un buen ejemplo del impacto de la no-
ti cia y la preocupación social por el fenómeno. 

El impacto médico de la publicación de Her man-Gid-
dens no se hizo esperar y opiniones a favor y en contra del
fenómeno descrito han llenado páginas de diarios médicos
y revistas especializadas 2. De hecho, hoy día nadie duda
de que hallazgos como la observación de que a los 8 años
de edad el 48% de las niñas de raza negra y el 15% de las
niñas de raza blanca muestran signos de desarr ollo sexual,
se interpr eten como una desviación importante y signifi-
cativa de la normalidad. No obstante, se ha ar güido que los
datos históricos que sirvieron para establecer la nor mali-
dad histórica de re ferencia no son exactos, ya que no fue-
ron colectados con los mismos criterios que se r ecogen en
el trabajo de Her man-Giddens. Que la comparación y su
uso como r eferencia para un trabajo actual no es fiable.
Que la población de estudio en el trabajo de Her man-Gid-
dens no es representativa de la población general ameri-
cana de chicas de esa edad, ya que está seleccionada en-
tre individuos que asisten a las consultas de pediatría, y
puede evidenciarse cierto sesgo de selección.

Las consecuencias del estudio están aún pendientes de
ser evaluadas, al igual que la trascendencia del fenómeno.
De probarse el adelanto en la pubertad, se ha sugerido la
modificación de los estándares médicos sobre la edad nor-
mal de desarrollo puberal, lo que puede conducir tanto a
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un sobr edimensionamiento de un problema no real, como
al abandono de la búsqueda de una razón que explique la
causa biológica del problema. De ser cierta la observación
de Herman-Giddens, habría que buscar una explicación
plausible, siendo varias son las razones que se aducen para
justificar el adelanto en la pr esentación de la pubertad en
las niñas americanas. Entre otras, se han sugerido la pre-
valencia de la obesidad, las causas sociales tales como la
ausencia del padre biológico y la pr esencia de otro hom-
bre adulto en el hogar familiar o la exposición durante el
embarazo, la exposición intrauterina e infantil a sustancias
químicas con actividad hor monal. A estas sustancias quí-
micas, hor monalmente activas, se les ha dado el nombre
genérico de xenobióticos hormonales o disruptores endo-
crinos 3.

DISRUPTORES ENDOCRINOS
Durante los últimos diez años se ha incr ementado el in-

terés de la comunidad científica en el estudio de una serie
de compuestos químicos, unas veces sintetizados por la in-
dustria, otras de origen natural, con pr esencia medioam-
biental, que pueden alterar el equilibrio hor monal y el fun-
cionamiento del sistema endocrino del pr opio ser humano
y de las especies animales. La atención se ha centrado, fun-
damentalmente, en los efectos de estas sustancias sobre  el
desarrollo y sobre el sistema repr oductor, tanto en lo que
se refiere a las disfunciones or gánicas como a la aparición
de tumores en ór ganos dependientes de las hor monas3. A
pesar de la contr oversia natural en un tema emer gente, lo
cierto es que hay cierto grado de consenso en algunos as-
pectos, como es la definición del tér mino disruptor endo-
crino. 

Se han presentado varias definiciones operacionales por
organismos inter nacionales inter esados en salud humana,
en salud de especies animales, o en el análisis toxicológi-
co, bajo el prisma del comer cio inter nacional y su r egula-
ción (USEPA, IPCS). Una de estas definiciones se consen-
suó en una sesión de trabajo sobre  e l  Impacto de los
disruptores endocrinos en la salud humana y la vida ani-
mal que tuvo lugar en Weybridge (UK) en 1996. Desde en-
tonces, se acepta que un disruptor endocrino es una sus-
tancia exógena al or ganismo que causa un efecto adverso
sobre la salud del individuo expuesto, o su descendencia,
como consecuencia de la alteración del equilibrio horm o-
nal 3. Mas recientemente, el comité CSTEE de la Unión Eu-
ropea sugirió que disrupción endocrina no debe enten-
derse como un consecuencia tóxica p er se, como pudiera
ser aler gia o cáncer, sino que significa el descriptor de un
cambio funcional que puede conducir a un efecto adverso
para la salud. 

La investigación en disrupción endocrina se ha dirigido
hacia dos áreas de mayor interés: 1 ) La identificación de
sustancias con pr opiedades hor monales, y 2 ) el papel de
estos compuestos químicos en los pr ocesos or gánicos que
acompañan a la exposición. Ninguna de las dos tar eas es

sencilla, ya que si esta última se imbrica en el conoci-
miento mismo de las causas de enfermedad, la primera
cuenta con explorar un censo potencial de, al menos,
100.000 compuestos químicos sintetizados por el hombre
y que rara vez han sido testados en sus pr opiedades hor-
monales 4. Ante una tarea de este calibre se ha solicitado,
con fr ecuencia, la colaboración y cooperación internacio-
nal con objeto de evitar la duplicación de esfuerzos, espe-
cialmente en los inventarios de sustancias químicas y en el
desarrollo de pr otocolos de cribaje. Tanto la Or ganización
Mundial de la Salud, a través de su pr ograma de Coopera-
ción Inter nacional en Seguridad Química (IPCS), como la
Organización para el Desarr ollo y la Cooperación Econó-
mica (OECD), la Unión Eur opea, la Agencia Americana del
Medio Ambiente (US EPA- Programa EDSTAC) y otros or-
ganismos reguladores de carácter inter nacional (Industria
y Organismos Medioambientales) contribuyen al desarro-
llo de los tests de criba 5. 

La OECD es la encargada de implementar un pr ograma
armonizado de criba para disruptores endocrinos y r edac-
tar las guías de ensayos, siguiendo las recomendaciones de
los expertos y los países miembr os. Por este motivo, en
1997, la OECD constituyó el Endocrine Disrupter T esting
and Assessment (EDTA) W orking Group, cuyo objetivo
principal es la identificación y caracterización de los efec-
tos de la exposición a disruptores endocrinos y el estable-
cimiento de causalidad en la relación exposición efecto.
No obstante, hasta el momento tan solo tres tests de dis-
rupción endocrina se han aceptado en el campo de la sa-
lud de mamífer os, entre ellos la especie humana, el test
uterotrópico, el ensayo de próstata ventral o test Hersber-
ger y el pr otocolo OECD 407 ampliado, que exploran los
efectos de las sustancias químicas mimetizadoras de los
hormonas sexuales, tales como andrógenos y estrógenos. 

La investigación dirigida hacia el descubrimiento de nue-
vas sustancias con actividad hor monal ha conducido al in-
cremento censal de disruptores endocrinos, de tal manera
que hoy día se r econoce que tanto compuestos químicos
que se encuentran de forma natural en el medio, como
sustancias pr oducidas de la industria química de síntesis o
subproductos de degradación for man el censo r eal de dis-
ruptores. En el caso particular de los disruptores endocri-
nos mimetizadores estr ogénicos, los fito- y mico-estróge-
nos, de origen natural, comparten espacio con
xenobióticos estr ogénicos tan diversos como los com-
puestos organohalogenados –bifenilos policlorados, pesti-
cidas or ganoclorados, ésteres de bifenilos polibr omados,
dioxinas—or ganoestánicos, alquilfenoles, ftalatos, bisfeno-
les y parabenes 6-8.

EXPOSICIÓN HUMANA INADVERTIDA
Tanto las especies animales como los seres humanos es-

tán expuestos a los disruptores endocrinos y las pruebas
de exposición ocupan páginas y páginas de la literatura
científica más moder na, a pesar del carácter inadvertido del
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fenómeno y del oscurantismo de la industria química que
poco, o nada, colabora en desenmascarando fuentes de
exposición 9. En el hombre, además de la exposición ocu-
pacional, específica de actividades muy concretas -tómese
como ejemplo las ár eas de agricultura intensiva donde se
prodiga el uso de pesticidas que fácilmente acceden a los
trabajadores y a los asentamientos humanos cir cundan-
tes— se ha documentado la exposición de grupos de edad
muy particulares y de una pr ofunda pr eocupación médi-
co-social 10. Dentro de este contexto, la exposición intrau-
terina y postnatal se ha denunciado fr ecuentemente, sobre
todo para aquellas sustancias que se sabe que pasan libre-
mente la barrera placentaria o que se segregan en la se-
creción láctea. Se ha sugerido que la mayor fuente de ex-
posición del individuo en desarr ollo a disruptore s
endocrinos bioacumulables es la madre, que actúa como
reservorio de compuestos orgánicos bioacumulables entre
los que se han identificado numer osos disruptores endo-
crinos con actividad andr ogénica y estr ogénica 11. Aunque
las consecuencias a largo plazo de esta exposición tem-
prana no son bien conocidas, lo cierto es que las observa-
ciones experimentales y los datos pr ovenientes del mundo
animal crean la atmósfera apr opiada para pensar que el
asunto es, cuanto menos, digno de ser estudiado en pro-
fundidad 12.

Es cierto que los datos científicos sobre disrupción en-
docrina pertenecen mayoritariamente al campo de los mi-
metizadore s estrogénicos, aunque nuevos informes sobre
antagonistas hor monales y mimetizadores andr ogénicos, ti-
roideos, adrenales, hipofisarios y neur oendocrinos han
sido generados por la colectividad científica en los últimos
años. La experiencia en el campo de la estr ogenicidad de
los xenobióticos hor monales ha per mitido conocer algo
más sobre los mecanismos bioquímicos y moleculares de
interf erencia en el mensaje hormonal en este sistema, que
se ha desarr ollado más adecuadamente que el r esto 11. No
se debe olvidar que el conocimiento del efecto hor monal
del pesticida DDT y sus metabolitos se r emonta a los años
sesenta y que la primera descripción de la estr ogenicidad
del bisfenol-A corr esponde a Dodds y Lawson en el año
1936. Desafortunadamente estos trabajos pasaron de algu-
na manera desaper cibidos para los diseñadores de proce-
sos y sistemas industriales que en un momento histórico
escogieron al bisfenol-A como elemento básico para la fa-
bricación del plástico policarbonato y las resinas epoxi.
Una pr oducción anual de 700.000 Tm, tan solo en Eur opa,
de las cuales casi un tercio se sintetizan en nuestro país,
hace suponer que la exposición inadvertida a bisfenol-A es
un fenómeno posible y muy pr obable 6. Nuestro grupo de
trabajo ha analizado este aspecto en profundidad y es re s-
ponsable de la identificación de fuentes particulares de ex-
posición a bisfenol-A de interés en la infancia: La libera-
ción en los biber ones de plástico policarbonato -la mayor
parte de los existentes en el comer cio- los selladores den-
tales basados en las r esinas Bis-GMA o los envases ali-

mentarios comer ciales con r ecubrimiento interior de re si-
nas epoxi 13,14 .

Otras fuentes de exposición invisible a disruptores en-
docrinos incluyen la presencia de pesticidas or ganoclora-
dos en alimentos vegetales y animales que entran en nues-
tra dieta, los alquilfenoles en el agua de bebida, las
dioxinas y furanos como contaminantes aér eos y alimen-
tarios, los parbenes en los cosméticos, los bifenilos poli-
bromados en los re tardadores de la llama que son aditivos
habituales en electrónica y los ftalatos en las gomas y plás-
ticos tratados con objeto de aumentar su flexibilidad, como
es el caso de los juguetes infantiles y las tetinas de bibero-
nes. Las implicaciones para la salud de esta exposición no
está aclarada y se necesita más investigación al respecto lo
que per mitirá estimar el riesgo asociado y analizar sus con-
secuencias 15. 

ASOCIACIÓN ENTRE EXPOSICIÓN Y EFECTO
La investigación en los efectos sobre salud de sustancias

químicas, contaminantes medioambientales, horm onal-
mente activas no es nueva, pero el empuje definitivo a es-
tos estudios se lo han dado tanto los trabajos en los que se
asocia exposición a disruptores endocrinos y efectos dele-
téreos sobre la capacidad repr oductiva de algunas especies
animales 12, como los r ecientes hallazgos en la tendencia
adversa de la salud repr oductiva en humanos 16. El hecho
de que esas observaciones medioambientales y estos ha-
llazgos epidemiológicos recuerden las consecuencias de la
exposición animal y humana al estrógeno sintético DES, no
hace sino añadir más preocupación a un tema ya de por si
inquietante, y brinda un sustento teórico para establecer
una hipótesis de causalidad. 

Trabajos recientes han sugerido el deterioro de los siste-
mas repr oductivos, tanto masculinos como femeninos, en
los países industrializados 17. La incidencia de enfer meda-
des como cáncer de mama, próstata y testículo y de alte-
raciones en el desarrollo de enfer medades de los sistemas
urogenitales, como criptorquidia, hipospadias o la endo-
metriosis, ha experimentado un incr emento significativo en
muchas comunidades altamente industrializadas. Los estu-
dios epidemiológicos muestran una caída en el contaje es-
permático en países y ár eas geográficas de Dinamarc a,
Francia, Bélgica, Gran Br etaña, Holanda y Canadá. Tam-
bién se ha descrito una inversión sutil, pero  real, en la ra-
zón de sexos al nacimiento en algunos países eur opeos y
en Méjico y Canadá. Aún con más pr ecisión, se ha asocia-
do la exposición temprana a dioxinas y la pér dida de em-
briones macho en la r egión de Seveso. La menar quia pre-
coz, que se comentaba al comienzo de este artículo, se ha
sugerido no solo en EE.UU sino también en Gr ecia, EE.UU,
Japón, China y Marruecos.

Algunos autores han aventurado una hipótesis ambien-
tal en el incr emento de la aparición de estas enfer medades,
basándose en ciertas observaciones, unas de carácter ex-
perimental, otras sobre poblaciones animales altamente ex-
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puestas. La hipótesis de los disruptores endocrinos encaja
precisamente en este marco conceptual. Richard Sharpe y
Niels Skakkeback 18 publicaron en Lancet un r esumen de
su hipótesis ambiental, según la cual la exposicion intrau-
terina a disruptores endocrinos conduce a alteraciones en
el desarr ollo del tracto genitourinario. De igual forma se ha
sugerido que el riesgo de cáncer de mama se incr ementa
tras la exposición a los disruptores en periodos críticos del
desarr ollo mamario, en los que la mama es más vulnerable
a los agentes exter nos de carácter hor monal 19. 

A pesar del interés de las hipótesis enunciadas, la iden-
tificación de las causas concr etas que produ cen los desór-
denes reproductivos, especialmente aquellas que afectan
la vida embrionaria y fetal, choca con muchas dificultades,
entre ellas, la inaccesibilidad del feto, las limitaciones éti-
cas de la experimentación, y los lar gos periodos de tiem-
po identificados entre la exposición y manifestación clíni-
ca del fracaso funcional u orgánico.

La experimentación animal y los estudios epidemiológi-
cos se convierten en el r ecurso mas apr opiado para tratar
de establecer la relación entre exposición a disruptores en-
docrinos y enfer medad. Pero si los primeros tienen la des-
ventaja de la simplificación de muchos de los modelos, los
segundos no siempre dan los resultados esperados. De he-
cho, las contradicciones son la pauta más fr ecuente. Por
ejemplo, algunos autores piensan que los datos existentes
no permiten concluir que sea cierta una caída global en el
contaje espermático, mientras que otros sugieren que la
heter ogeneidad de las poblaciones, las variaciones geo-
gráficas, los métodos analíticos y la consideración de fac-
tores confundentes son los mayores obstáculos para poder
concluir de forma positiva 16. A pesar de ello, el papel de
los disruptores endocrinos no debería ser menospr eciado
si se consideran algunos ejemplos particulares de exposi-
ción laboral, muy bien documentados, y con consecuen-
cias claramente definidas. Este es el caso de la exposición
de trabajadores al nematocida dibr omocloropr opano
(DBCP) y al insecticida clor decona, re ferentes continuos en
salud repr oductiva del varón.

En lo que r especta a la salud repr oductiva de la mujer,
los estudios epidemiológicos se han centrado en el esta-
blecimiento del riesgo de cáncer de mama y la exposición
a insecticidas or ganoclorados y herbicidas, cuantificados
tanto en sangre como en tejido adiposo 19. La simplificación
de la hipótesis en pr otocolos de estudio reduccionistas
–medida de un solo compuesto químico, cuantificación en
el momento del diagnóstico, olvido de las interacciones
químico-químico, entre otras— nos han traído como con-
secuencia la contr oversia en los resultados y la dificultad
para extraer conclusiones definitivas. 

La experimentación animal se ha convertido en uno de
los pi lares de la investigación en disrupción endocrina, en-
tre otras cosas porque la investigación de hipótesis de efec-
to a largo plazo se beneficia de estudios transgeneraciona-
les, fácilmente abor dables en diseños con animales de

experimentación. Además, algunos otros aspectos de inte-
rés pueden ser considerados en estos pr otocolos como es
la exposición a mezclas complejas de varias sustancias quí-
micas, o la investigación de los mecanismos de actuación
de los disruptore s.

ACTUAR CON CAUTELA DE CARA A LA
INCERTIDUMBRE O EL PRINCIPIO DE PRECAUCIÓN

El principio de pr ecaución se ha convertido en un ins-
trumento de decisión para gobier nos y or ganizaciones na-
cionales e inter nacionales, cuando el panorama está do-
minado por la incertidumbre, y la asociación causa-efecto
no ha podido ser demostrada plenamente 5. La aplicación
de este principio, en el caso particular de la exposición
temprana a los disruptores endocrinos y los efectos que se
les atribuyen, es muy oportuna, en tanto que: 1 ) las prue-
bas de daño no se han aceptado universalmente; 2 ) la sos-
pecha de asociación está bien fundamentada, y 3 ) el bien
que se preserva es muy valioso. Recuérdese que para al-
gunos estadíos en el desarrollo –periodos pr enatal y post-
natal— la exposición es crítica, y los estudios experimen-
tales denuncian con fr ecuencia la irr eversibilidad del
proceso y sus consecuencias. Sobre estas pr emisas con-
ceptuales se debería construir el pr ograma de actuación
en la exposición mater no-infantil a los disruptores endo-
crinos: Pr otección de la infancia a cualquier riesgo evita-
ble. 
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