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Disrupción endocrina  (DE)  ¿Peligrosidad o riesgo?

• La preocupación por disruptores endocrinos
• Guía para identificar potencial DE en el contexto de 

evaluación de biocidas y fitosanitarios
• Peligrosidad-peligro-riesgo 

Clasificación por peligrosidad
¿Restricciones por riesgo o por peligrosidad?

• Peligros que generan especial preocupación y restricciones
¿se incluye disrupción endocrina?

• Conceptos a los que se aplica
• Consideraciones prácticas



https://echa.europa.eu/-/biocides-day?_cldee=ZXZpbGFub3ZhQHVtaC5lcw%3d%3d&recipientid=lead-
f22102cfc0e0e71180fa005056952b31-96ce7587ad7044fcb23d6734b8d68557&esid=359b995b-d4c6-e811-
8105-005056952b31



La preocupación por disruptores endocrinos



¿Porqué la necesidad de una regulación 
internacionalmente aceptada?

Para garantizar:

 la seguridad y confianza del ciudadano

 la libre circulación de mercancías



BIOCIDAS FITOSANITARIOS

Guía identificación DE en la evaluación de 
biocidas y fitosanitarios



https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/doi/
10.2903/j.efsa.2018.5311



Algunas  
SUSTANCIAS CON REGULACIONES ESPECÍFICAS 

 

Nombre  Referencia 
Plaguicidas 
(Fitosanitarios) 

Dir 91/414/EEC 
Reg 2009/1107 (deroga 9/117 y 91/414 

Medicamentos 
veterinarios  

EC Regulacion 2377/90 
(y modif. posteriores) 

Aditivo alimentarios  EC Directiva 70/524/EEC 

Aditivos de alimentos   89/107/EEC 
(y mod post) 

Cosméticos  Dir 76/768/CEE Dir 2003/15/CE  y  
Dir 2008/112/CE (adapta a R1272/2008, (CLP) 
Dir 2009/1223,  (adapta métodos a R440/2008)  

Materiales de embalaje  EC Directiva CSIPM/1025 
(y modificación  posterior) 

Biocidas   Dir 98/8/EEC 
Reg 528_2012 (1 Sept Gestión a ECHA ) 

 
Carga de la prueba:  Notificador‐Solicitante (“Applicant”)



EATS
Estrogen
Androgen
Thyroid
Stereoidogenic

OECD Guidance 150 (2018b)
OECD Conceptual Framework 
for Testing and Assement of 
Endocrine Disrupters

Text from Guidance for the identification of endocrine 
disruptors in the context of Regulations (EU) No 528/2012 and 
(EC) No 1107/2009



EU Regulations and Directives
(After REACH)

REACH. New en existing chemicals
en general chemical regulation  Reg 1907/2006

Classification and labelingCLP  Reg 1272/2008
Testing Methods Reg 440/2008
Animal experimentation DIRECTIVE 2010/63/EU

Specific chemicals Regulation: Pesticides, biocides, veterinary drugs, human 
medicines, feed additives, food additives, cosmetics, packaging material 
(Adapted to REACH)
Other Regulation: Occupational regulations, drinking water and foods, residues, 
transportation, other (Adapted to REACH)



Concepto de biocidas

“Sustancias activas y preparados que 

contienen una o más sustancias activas, 

presentados en la forma en que son suministrados al usuario, 

destinados a destruir, contrarrestar, neutralizar, impedir la 
acción o ejercer un control de otro tipo 
sobre cualquier organismo nocivo

por medios químicos o biológicos”. 



Lo que incluye: “biocidas” 

científicamente: 

todo lo que actuan contra formas de vida

legalmente: 

excluyendo productos con “propiedades biocidas” 
regulados por otras directivas:

agroquímicos, 
medicamentos veterinarios y para humanos
aditivos alimentos humanos y veterinarios
cosméticos
otros



Productos excluidos, los regulados por normas sobre:

• especialidades farmacéuticas 
• medicamentos veterinarios 
• aditivos alimentarios, 
• aditivos de alimentación animal, 
• cosméticos 
• fitosanitarios (plaguicidas)
• otras derivadas.



Otras normas técnicas implicadas

• productos fitosanitarios “modelo” o base para establecer los datos 
requeridos de la directiva de biocidas

• los métodos de ensayo de acuerdo con Reglamento y coordinado 
con las guías de la OCDE).

• Clasificación y etiquetado (sobre clasificación, embalaje y 
etiquetado y empaquetamiento sustancias peligrosas).

• aplicación de las GLP Principios de prácticas correctas de 
laboratorio… para las pruebas sobre las sustancias químicas.

• prevención de riesgos laborales. Regulaciones ocupacionales

• protección de los animales para experimentación 
Métodos alternativos. Red Española de Métodos Alternativos a la 
Experimentación Animal (REMA) (www.remanet.net) 



   
TIPOS DE BIOCIDAS 
 

  GRUPO PRINCIPAL 1.  
Desinfectantes y biocidas generales 

  GRUPO PRINCIPAL 2. 
 Conservantes 

  GRUPO PRINCIPAL 3.  
Plaguicidas 

  GRUPO PRINCIPAL 4.  
Otros biocidas 

 



  TIPOS DE BIOCIDAS 
  GRUPO PRINCIPAL 1. Desinfectantes y biocidas generales 
1  Biocidas para la higiene humana 
2  Desinfectantes utilizados en los ámbitos de la vida privada y de la salud pública y otros 

biocidas 
3  Biocidas para la higiene veterinaria 
4  Desinfectantes para las superficies que están en contacto con alimentos y piensos 
5  Desinfectantes para agua potable 

  GRUPO PRINCIPAL 2. Conservantes 
6  Conservantes para productos envasados 
7  Conservantes para películas 
8  Protectores para maderas 
9  Protectores de fibras, cuero, caucho y materiales polimerizados 

10  Protectores de mampostería 
11  Protectores para líquidos utilizados en sistemas de refrigeración y en procesos industriales 
12  Productos antimoho 
13  Protectores de líquidos de metalistería 
  GRUPO PRINCIPAL 3. Plaguicidas 
14  Rodenticidas 
15  Avicidas 
16  Molusquicidas 
17  Piscicidas 
18  Insecticidas, acaricidas y productos para controlar otros artrópodos 
19  Repelentes y atrayentes 
  GRUPO PRINCIPAL 4. Otros biocidas 
20  Conservantes para alimentos o piensos 
21  Productos antiincrustantes 
22  Líquidos para embalsamamiento y taxidermia 
23  Control de otros vertebrados 

 



“Registro de biocidas en la UE” 

Sustancias activas: 
Se registran y autoriza a nivel europeo
Dossier evaluado por un Estado Miembro 

(Autoridad Competente –Ponente- “Raporteur”)
El EM prepara informe y propuesta de evaluación
Se discute y modifica a nivel europeo 

(ahora en la Agencia, ECHA)

Biocida (producto, formulado) : 
Se autoriza en un EM con criterios del Regl Europeo
Los EMs pueden expresar objeciones
Se puede comercializar en toda la UE 



Requisitos de datos para la evaluación: (según Art 8)

un expediente, llamado “el dossier” 
de acuerdo con los datos (estudios) requeridos

Para ello, se desarrollan

documentos guías técnicas que describen: 
• procedimientos prácticos y formatos de presentación, 
• criterios para incluir los datos (estudios) requeridos

(y las posibles exenciones).
• Criterios para la evaluación y 
• procedimientos de emitir dictamen y autorización



¿Para qué un dossier?

Para disponer de los datos necesario

La información deberá ser suficiente para 

• hacer una evaluación de los efectos y las propiedades

• hacer la caracterización de riesgos

• obtener conclusiones respecto a su autorización para usos sin 
riesgos a las personas, los animales y el medio ambiente

La caracterización del riesgo requiere: 
• la evaluación de exposición
• la evaluación de efectos

Si se deduce cambio de clasificación, 
proponer a la agencia 



Evaluación de Riesgo

Evaluación exposición
Dosis respuesta

Caracterización del Riesgo

Evaluación efectos

Gestión 
de RiesgoClasificación del Riesgo (SI/NO/ACEPTABLE)

Análisis Riesgo-Beneficio

Monitorización   Control

Medidas Reducción de Riesgo
RESTRICCIONES para evitar riesgo

ESTABLECIMIENTO DE LÍMITES

Clasificación
[PELIGROSIDAD]

Etiquetado

RESTRICCIONES 
de uso en base a 
la clasificación

Identificación de peligro



Evaluación de Riesgo

Evaluación exposición
Dosis respuesta

Caracterización del Riesgo

Evaluación efectos

Gestión 
de RiesgoClasificación del Riesgo (SI/NO/ACEPTABLE)

Análisis Riesgo-Beneficio

Monitorización   Control

Medidas Reducción de Riesgo
RESTRICCIONES para evitar riesgo

ESTABLECIMIENTO DE LÍMITES

Clasificación
[PELIGROSIDAD]

Etiquetado

RESTRICCIONES 
de uso en base a 
la clasificación

PRINCIPIO DE PRECAUCIÓN
(MUY USADO EN LA UE)

CRITERIOS ACEPTABLES 
INTERNACIONALMENTE

ASPECTOS DE ESPECIAL 

PREOCUPACIÓN

Identificación de peligro



¿HABLAMOS EL 

MISMO IDIOMA?

¿PELIGROSIDAD?

Risk characterization

dangerous products 



¿HABLAMOS EL 

MISMO IDIOMA?

En  el argot de toxicología y 
Seguridad química

Riesgo

Peligro

Peligrosidad

Risk

Hazard

=

Riesgo=

=

PeligroHazard =

Peligro Peligrosidad

Peligro Riesgo≠

≠

En diccionario RAE

En lenguaje común

“PELIGROSIDAD”SUGIERO USAR

CLASIFICACION DE LA PELIGROSIDAD



TABLA EVALUACION DE TOXICIDAD EN HUMANOS
TIPOS DE ESTUDIOS TOXICOLOGICOS QUE SUELEN REQUERIRSE
EN DIVERSAS NORMATIVAS

ESTUDIOS DE  TOXICIDAD AGUDA.
Determinacion DL50.
Toxicidad aguda por via oral, dérmica y por inhalación
Irritación cutánea y, en caso necesario. ocular. Se hará si no es corrosivo.
Sensibilidad cutánea.

ESTUDIOS DE TOXICIDAD A CORTO PLAZO (28 DÍAS)
Toxicidad oral a dosis repetitivas (estudio de 28 días). No si hay estudio a 90 días
Otras vías (inhalación, dérmica, según proceda).

TOXICIDAD SUBCRÓNICA.
Estudio via oral durante 90 días. Otras vías si procede.

ESTUDIOS DE TOXICIDAD CRÓNICA
Toxicidad oral a largo plazo (2 AÑOS)
Carcinogenicidad (2 años)

ESTUDIOS DE GENOTOXICIDAD.
Mutagenicidad invitro
Genotoxicidad in vivo..

ESTUDIOS DE TOXICIDAD A LA REPRODUCCIÓN.
Teratogenicidad.
Reproduccion a multiples generaciones Fertilidad y desarrollo.

ESTUDIOS DE METABOLISMO EN MAMÍFEROS
Absorción, distribución y excreción, tras la administración tanto oral como dérmica.
Metabolismo.

ESTUDIOS ADICIONALES
Neurotoxicidad. Neurotoxicidad retardada en gallinas adultas.
Metabolismo en vegetales (para agroquímicos)
Efectos tóxicos de metabolitos procedentes de vegetales.
Estudios de mecanismos para clarificar los efectos detectados.
Efectos tóxicos sobre el ganado y los animales domésticos.

LO QUE VEMOS 
SON “EFECTOS”

Y 
deducimos”dosis

sin efecto” 
(NOAEL)

Poco sobre 
mecanismos o 

modos de acción



http://tox.umh.es

http://remanet.net

RED ESPAÑOLA DE METODOS 
ALTERNATIVOS A LA 
EXPERIMENTACION ANIMAL

Los principios de las 3Rs:
Reducion
Refinamiento
Reemplazo

La participación de las 
“CUATRO PARTES”:

Academia
Industria
Administración
Sociedad

Detección de 
peligrosidad 

y 
Estudios sobre 
mecanismos o 

modos de acción



EN LA REGULACION PARA REGISTRO DE BIOCIDAS NO 
HAY ENSAYOS ESPECIFICAMENTE REQUERIDOS PARA 
EVALUACION DE DISRUPCION ENDOCRINA

PERO

Los estudios de toxicidad repetida y de reproducción, valoran 
“efectos” adversos que pueden producirse por mecanismos de 
alteraciones hormonales

La clasificación por toxicidad específica a órganos se 
establece por los efectos, independientemente de que esté 
o no bien establecido el modo de acción



¿Para qué un dossier?

Para disponer de los datos necesario

La información deberá ser suficiente para 

• hacer una evaluación de los efectos y las propiedades

• hacer la caracterización de riesgos

• obtener conclusiones respecto a su autorización para usos sin 
riesgos a las personas, los animales y el medio ambiente

La caracterización del riesgo requiere: 
• la evaluación de exposición
• la evaluación de efectos

Si se deduce cambio de clasificación, 
proponer a la agencia 



Algunas propiedades toxicológicas  
generan especial preocupación:

• a los investigadores y 
• a la sociedad, 
• a las autoridades reguladoras, 

Debido a:
• la potencial gravedad de sus efectos 
• las incertidumbres en los efectos y 

riesgos

ASPECTOS DE ESPECIAL 

PREOCUPACIÓN



Preocupación especial
(Por ejemplo: Anexo VI. Dir 67/548)

1. Introducción general
2. Clasificación según sus propiedades fisicoquímicas
3. Clasificación según sus propiedades toxicológicas
4. Clasificación según sus efectos específicos sobre 

la salud humana
6. Elección de las frases de riesgo y consejos de 

prudencia
7. Etiquetado
8. Casos especiales: sustancias
9. Casos especiales: preparados

•Sustancias Carcinogénicas, 

•Sustancias Mutagénicas,

•Sustancias tóxicas para la Reproducción

Sustancias CMR



La especial preocupación,  de determinadas 
clases de peligrosidad 

condiciona 
restricciones de uso de estas sustancias, 

más allá de lo que se deduciría de la evaluación de 
riesgos

que se basa en datos experimentales nos indica
los niveles de exposición que pueden considerarse seguras 
sin riesgo a la salud y su comparación con exposición 
esperable de su uso



El ejemplo de los productos biocidas
(como insecticidas de uso domético)

Si una sustancia se clasifica como: 
carcinógena, mutágena, toxica a reproducción 
categorías 1A o 1B, 

• no se autoriza para su uso no profesional
• pasa a lista de sustancias a sustituir

(incluso si se deduce no-riesgo en su uso)



• (13) Teniendo en cuenta los
“especiales riesgos”     
que pueden presentar para la salud humana las 
sustancias clasificadas como carcinógenas, 
mutágenas o tóxicas para la reproducción, 

• su utilización en los productos cosméticos
debe prohibirse.

COSMETICOS 2003 -CONSIDERANDO (13)



Algunas clases de peligrosidad basadas en

CRITERIOS CUANTITATIVOS 
BASADOS EN LA DOSIS NECESARIA 

EJEMPLO:

TOXICIDAD AGUDA POR INGESTION ORAL 



Qué es nuevo y diferente II

!
No Pictogram

R28 
Muy Tóxico

< 25

R25
Tóxico

> 25 - 200

R22
Nocivo

> 200 - 2000

Direc. 
67/548

GHS 
(SGA)

Categoría
1

H300
Mortal

< 5

Categoría
2

H300
Mortal

> 5 - < 50

Categoría
3

H301
Tóxico

> 50 - < 300

Categoría
4

H301
Nocivo

> 300 - < 2,000

Categorí 5 - option
> 2,000 - < 5,000

2000 - 5000

200 - 300

Toxicidad oral aguda



Criterios QUE NO DEPENDEN DE 
LA DOSIS

CRITERIO: 
EVIDENCIA DE QUE EL EFECTO SE 
PUEDE PRODUCIR EN HUMANOS

• Carcinogénicas (Carc. Cat. n)
• Mutagénicas, (Mut. Cat n)
• Tóxicas para la Reproducción (Repr. Cat. n)



Criterios de clasificación
Sustancias CMR

• Carcinogénicas (Carc. Cat. n)
• Mutagénicas, (Mut. Cat n)
• Tóxicas para la Reproducción (Repr. Cat. n)

Se clasifican en categorías 

• No dependiendo de la dosis

• Dependiendo de: el peso de la evidencia de que el 
efecto se puede producir en humanos.



Categoría 1A

Sustancias que, se sabe, que 

producen ese efecto en humanos.

(SE HA OBSERVADO EN PERSONAS)

Se dispone de elementos suficientes para establecer la 
existencia de una relación de causa/efecto entre la 
exposición del hombre a tales sustancias y la aparición del 
efecto. 



Sustancias que 

pueden considerarse que producen el efecto en el 
hombre. 

se fundamenta generalmente en: 

- estudios apropiados en animales, 
- otro tipo de información pertinente. 

Categorías 1B



Sustancias cuyos posibles efectos en humanos son 
preocupantes, 

(SE SOSPECHA QUE PUEDEN PRODUCIR EL EFECTO EN 
PERSONAS)

pero 
-no se dispone de información suficiente
-Hay datos con animales, pero insuficientes para incluirlas

Categorías 2



Direc. 
67/548

SGA

Categoría 1

R45 Puede causar cáncer

Categoría 2

R45 Puede causar cáncer

Se sabe que es carcinógeno en 
humanos

Se considera que puede ser 
carcinógeno en humanos 

Categoría 1A
H350  Puede provocar cáncer

Categoría 1B
H350 Puede provocar cáncer

Categoría 3
R40 Posibles efectos 

cancerígenos

Categoría 2
H351 Susceptible de 

provocar cáncer

Motivos de preocupación que 
pudiera ser carcinógeno en 

humanos

Carcinogénesis
Qué es nuevo y diferente III

H350  Puede provocar cáncer H350 Puede provocar cáncer H351 Se sospecha que 
provoca cáncerCLP UE

H350  May cause cancer H350  May cause cancer H351 Suspected of causing 
cancerGHS



Qué es nuevo y diferente V

DSD

CLP

Category 1
”May impair fertility/

May cause harm to the unborn child”
R60 / R61

Category 2
”May impair fertility/

May cause harm to the unborn child”
R60 / R61

Substances known to cause 
reproductive

toxicity in humans

Substances which should be 
regarded as

If they are toxic to reproduction in 
humans

Category 1A Category 1B

”May damage fertility or the unborn child”   
H360

Category 1

Category 3
”Possible risk of impaired 
fertility/Possible harm to 

The unborn child”
R62 / R63

”Suspected of damaging
fertility or the unborn

child”
H361

Category 2

Substances that cause 
concern for toxicity to 

reproduction

Effect

Tóxicidad a la reproducción



EXPRESIONES QUE NO PUEDEN INDICARSE 
NI EN LA ETIQUETA NI EN FICHA DE SEGURIDAD

No es tóxica No es nociva

No afecta a 
la reproducción

No 
mutagénica

No produce 
cánceratóxica

Sin efecto 
tóxico



Se hace un uso del

“Principio de Precaución”

Restricciones de su uso
sobre la base cualitativa de su clasificación

sin considerar criterios cuantitativos 
de evaluación de riesgos. 

La especial preocupación, de alguna clases de 
peligrosidad (CMR)



SE BASA EN “LOS EFECTOS”

Por ejemplo: 
CARCINOGENICIDAD, si produce cáncer, 
conozcamos o no el mecanismo
Toxicidad a la reproducción desarrollo, si se 
observan alteraciones morfológicas o funcionales en 
el feto

LOS EFECTOS son motivo de clasificación

LA CLASIFICACION DE PELIGROSIDAD



¿ES UN EFECTO ADVERSO?

¿ES MOTIVO DE CLASIFICACION?

LA ACTIVIDAD ENDOCRINA



• La incertidumbre para su evaluación y 
• La incertidumbre de la relación dosis-respuesta, 
• La gravedad de algunos efectos 

genera especial preocupación

Y surge la necesidad de:
Identificación de disruptores endocrinos 

LA ACTIVIDAD ENDOCRINA



Identificación de disruptores endocrinos 
Implica:

Detectar sustancias 
• en las que el efecto adverso que producen, 
se relaciona con 
• un mecanismo de actividad endocrina (alteración-

respuesta hormonal) causada por la sustancia

LOS EFECTOS son motivo de clasificación

LA ACTIVIDAD ENDOCRINA



No está en una clase de peligrosidad en el 
Reglamento de Clasificación

Es una propiedad de preocupación

“NO ES UN EFECTO”

Es un mecanismo, un modo de acción relacionado 
con algunos efectos adversos

LOS EFECTOS son motivo de clasificación

LA ACTIVIDAD ENDOCRINA



LA ACTIVIDAD ENDOCRINA







https://efsa.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.2903/j.efsa.2018.5311





= endocrine activity

Covers the link 
between adverse 

effect and endocrine
activity



¿¿ HAY RELACIÓN  BIOLÓGICAMENTE PLAUSIBLE
ENTRE

ACTIVIDAD ENDOCRINA   
Y  

EFECTO ADVERSO OBSERVADO ??



EJEMPLO DE ESTABLECIMEINTO DE UN 
MODO DE ACCION.
Ruta de efecto adverso (AOP)



PESO DE LA EVIDENCIA:

TODA LA INFORMACION DISPONIBLE 
SECONSIDERA CONJUNTAMENTE



to be assessed. 
•According to the ED criteria, all available relevant scientific data
must be considered in the assessment (for further details on how 
to gather this information see Section 3.2); 

and 

•The ED criteria state that a weight of evidence approach shall be 
applied for the assessment of the available scientific data.



Guidance for the identification of endocrine disruptors in the context of Regulations (EU) No 528/2012 and (EC) No 1107/2009

Guidance for the identification of endocrine disruptors in the context of Regulations (EU) No 528/2012 and (EC) No 1107/2009, Volume: 16, Issue: 6, First published: 07 June 
2018, DOI: (10.2903/j.efsa.2018.5311) 



EL DOSSIER ELABORADO 
POR LA  A.C. en base al 
dossier presentado por la 

industria

LO QUE NOS TOCA 
HACER 

DESPUES DE QUE YA 
HABIAMOS EVALUADO 

EL DOSSIER

Búsqueda en 
publicaciones 
científicas y 

bases dedatos

Lo más tedioso en un 
formato poco amigable



ASUNTO CRÍTICO
Criterio para considerar si 

está suficientemente 
investigado

Nota d, refiere a sección 3.4 



Estos ensayos específicos no es probable encontraren el dossier, 
puesto que no estaban en los requerimientos para el registro. 
En algunos casos puede haber ensayos equivalentes publicados 
en la literatura científica. 
 INCERTIDUMBRE EN LA DECISIÓN



NUEVO RETRASO
¿MESES? ¿AÑOS?





(Cont…)



• No está en una clase de peligrosidad en el Reglamento de 
Clasificación

• Es una propiedad de preocupación
• “NO ES UN EFECTO FINAL”
• Es un mecanismo, un modo de acción relacionado con algunos 

efectos adversos
• LOS EFECTOS son motivo de clasificación
• La OCDE ha desarrollado una Guía (detección y ensayos)
• Guía EFSA-ECHA (2018): Se está aprovechando el proceso de 

evaluación de biocidas y fitosanitarios para un plan de 
detección de DE

• Riesgo de que retrase aun más el atasco existente en la 
evaluación de biocidas

En resumen:
LA ACTIVIDAD ENDOCRINA



Muchas gracias

http://bioingenieria.umh.es/


