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Resumen
Cada vez es más patente la relación existente entre los disruptores endocrinos, grupo de contaminantes 
ambientales a los que pertenece el bisfenol A, y distintos trastornos en la salud reproductiva, como es el 
caso del síndrome de ovario poliquístico (SOP). En esta revisión narrativa se ha tratado de definir aspectos 
clave tanto del bisfenol A como del SOP, así como unificar el conocimiento actual existente entre ambos 
con el fin de establecer una base sólida de su relación y su repercusión en la salud. Diversos estudios 
señalan una posible relación no solo entre el SOP y la exposición a bisfenol A, sino también con otras 
enfermedades que se presentan con mayor prevalencia en mujeres con dicho síndrome, tales como alte-
raciones de la regulación hormonal o del metabolismo, entre otras. Sin embargo, es necesario ahondar en 
el conocimiento de la relación existente entre el bisfenol A y el SOP, con el objetivo de aportar una mayor 
evidencia. En este sentido, sería interesante el desarrollo de diferentes estudios epidemiológicos enfoca-
dos a fortalecer y reafirmar la posible asociación causal existente. 
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1. Introducción
Los disruptores endocrinos pertenecen a un grupo 
heterogéneo de moléculas (naturales o sintéticas) 
con la capacidad de interferir con el sistema endo-
crino. Esto se debe a que su estructura fenólica pue-
de imitar a las hormonas esteroideas endógenas y 
antagonizar con ellas (1), causando diferentes tras-
tornos metabólicos e incluso diversos tipos de cán-
cer hormonodependientes (2).

El bisfenol A es uno de los disruptores endocrinos 
más comunes en el medio ambiente (3) debido, fun-
damentalmente, al incremento en su utilización in-
dustrial en la producción de numerosos materiales 
sintéticos o policarbonatos, entre otros (4). Se con-
sidera un compuesto ubicuo que puede estar pre-
sente en botellas reutilizables, plásticos y metales 
utilizados en envases alimentarios, juguetes, equi-
pos médicos o incluso en compuestos dentales. En 
esta misma línea, diversos estudios han reportado 
su presencia en el aire, el polvo o el agua, siendo la 
ingestión de agua y comida contaminada la prin-
cipal ruta de exposición (5). Sin embargo, también 
puede producirse una absorción cutánea y a través 
del sistema respiratorio (6). De este modo, diferen-
tes estudios del Centro de Control y Prevención de 
Enfermedades han demostrado un nivel detectable 
de bisfenol A en muestras de orina, líquido amnió-
tico, tejido placentario, cordón umbilical y suero 
fetal (4). Este compuesto se ha llegado a detectar 
en el fluido folicular, lo que indica que los ovocitos 
estarían expuestos a este contaminante durante el 
proceso de la foliculogénesis (1).

Por otro lado, el SOP se caracteriza por la presencia 
heterogénea de anovulación, hiperandrogenismo, 
morfología de ovario poliquístico, disfunción me-
tabólica e infertilidad (7). Además de los signos y 
síntomas propios ya mencionados, este síndrome se 
relaciona con problemas sexuales y psicológicos (8). 
Así, aumenta la probabilidad de padecer síntomas 
de depresión y/o ansiedad (9).

A nivel global, es considerado el trastorno endo-
crino más común y heterogéneo en las mujeres en 
edad reproductiva (10). Su prevalencia se encuen-
tra entre el 6 % y el 21 % dependiendo de los crite-
rios diagnósticos (11). Además, se le atribuye más 
del 75 % de los casos de infertilidad anovulatoria 
(12).

A pesar de que la fisiopatología del síndrome no 
está clara, el aumento en la prevalencia de enferme-
dades reproductivas, la disminución de la fertilidad 
femenina en los últimos años, así como la amplia 
presencia en nuestro entorno de contaminantes ca-
paces de alterar el adecuado funcionamiento del 
sistema endocrino, hace que el papel del medio 
ambiente esté cobrando cada vez más importancia 
(13). Surge así la necesidad de clarificar la posible 
relación existente entre los disruptores endocrinos 
y las posibles alteraciones a nivel reproductivo que 
se pudieran desprender de dicha exposición (3), por 
lo que el objetivo de esta revisión narrativa es estu-
diar la relación entre la exposición a bisfenol A y el 
SOP debido a su creciente interés.
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2. ¿Qué sabemos del bisfenol A? 
El bisfenol A (Fig. 1) es un compuesto industrial con 
capacidad de mimetizar el efecto de las hormonas 
estrogénicas. Se trata de un disruptor endocrino 
ampliamente utilizado en la manufacturación de 
numerosos productos de consumo (14). Los disrup-
tores endocrinos son agentes que interfieren en la 
síntesis, secreción, transporte, unión, acción o eli-
minación de las hormonas naturales del organismo 
responsables del mantenimiento de la homeostasis, 
la reproducción, el desarrollo y/o el comportamien-
to (15). Además, debido a los efectos observados del 
bisfenol A en el cambio de varias rutas metabólicas 
en humanos, particularmente en aquellas relacio-
nadas con la regulación hormonal de los procesos 
reproductivos, el bisfenol A se considera un xenoes-
trógeno. Los xenoestrógenos incluyen compuestos 
que alteran la síntesis, el transporte, la actividad y 
el metabolismo de los estrógenos endógenos. Así, 
afectan el crecimiento, el desarrollo y la reproduc-
ción de los organismos (4, 16).

El bisfenol A fue sintetizado por primera vez por 
Alexander Pavlovich Dianin en 1891 y fue reconoci-
do en 1930 por el químico británico Charles Edward 
Dodds como un estrógeno artificial. Poco después, 
se probó en la prevención de los resultados adver-
sos del embarazo en mujeres con antecedentes de 
aborto espontáneo hasta que, en 1947, la FDA apro-
bó el dietilestilbestrol (2). Posteriormente, en la dé-
cada de los 50, comenzó a usarse en la industria. En 
2008 su producción se estimó en unos 5,2 millones 
de toneladas en todo el mundo y alcanzó 7,7 millo-
nes de toneladas en 2015. Su producción ha llegado 
a alcanzar los 7,7 millones de toneladas en 2015 y se 
estima que su consumo se vea incrementado hasta 
10,6 millones de toneladas en 2022 (6).

Aunque la seguridad del bisfenol A en productos 
de consumo está ampliamente garantizada, diver-
sos estudios realizados durante los últimos veinte 
años indican que este compuesto no solo está am-
pliamente distribuido en el medioambiente, sino 
que también presenta toxicidad incluso a bajas do-
sis (4). Esto es debido a que las reacciones adversas 
en la salud humana generalmente son resultado de 
una exposición crónica (5).

Normalmente, este contaminante se encuentra en 
muestras de orina y sangre, confirmando la alta ex-
posición a estos químicos (3). La ingestión oral es 
la principal fuente de exposición en humanos, aun-
que existen numerosas vías de exposición (Fig. 2.). 
Se han encontrado evidencias de que el bisfenol A 
puede penetrar en los alimentos por contacto pro-
longado con envases de plástico, papel o incluso en 
latas, durante el tiempo de almacenamiento. Ade-
más, procesos como el lavado y el calentamiento, 

pueden estimular la liberación del bisfenol A y, en 
consecuencia, incrementar su concentración en ali-
mentos. De igual manera, se ha demostrado que el 
bisfenol A puede liberarse de la estructura de los 
biberones (4).

Estas circunstancias han favorecido la instauración 
de numerosas políticas restrictivas, como la Direc-
tiva 2011/8/UE que prohíbe el uso del bisfenol A 
en biberones debido al desconocimiento sobre los 
efectos adversos de este compuesto en los cambios 
bioquímicos producidos en el cerebro, su actividad 
inmunomoduladora y el riesgo de desarrollar cán-
cer de mama (4). Además, la ingesta diaria reco-
mendada en Europa ha disminuido de 50 mg/kg 
por peso/día a 4 mg/kg por peso/día (6).

Ya que el bisfenol A puede interactuar con los re-
ceptores estrogénicos, es obvio que puede interferir 
en la fertilidad femenina (2) alterando la esteroido-
génesis, la foliculogénesis y la morfología ovárica 
(3). Además, la exposición a bisfenol A podría es-
tar relacionada con alteraciones en la producción 
de ovocitos, así como una afectación negativa de la 
fertilidad humana por la interrupción de la síntesis 
de la actividad de los esteroides sexuales (4). Asi-
mismo, el bisfenol A está asociado a enfermedades 
metabólicas como la diabetes tipo 2, una sensibili-
dad reducida a la insulina, alteraciones en el meta-
bolismo de la glucosa y los lípidos, mayor riesgo de 
enfermedad cardiovascular, etc. (5).

3. ¿Qué sabemos del SOP?
El SOP no fue descrito hasta principios del siglo XX 
por Lesnoy en 1928 y por Stein y Leventhal en 1935 
(17). A partir de este momento, los criterios diag-
nósticos se han modificado a lo largo del tiempo, 
cobrando importancia este síndrome a partir de la 
conferencia internacional sobre SOP promovida 
por el National Institutes of Health (NIH) en 1990. 
Fue en 2003 cuando se consiguió una estandariza-
ción de los mismos con los Criterios de Rotterdam 
para el diagnóstico del SOP (18). Otro aporte im-
portante en la definición del síndrome son los cri-
terios de 2006 de la Androgen Excess Society (AES) 
(19). Finalmente, en el Evidence-Based Methodo-
logy Workshop on Polycystic Ovary Syndrome de 
2012 se intentó zanjar y unificar las consideraciones 
sobre la enfermedad, pero los resultados no fueron 
publicados de forma que tuviesen un gran impacto 
ni autoridad. Actualmente los criterios más acep-
tados son los criterios de Rotterdam mencionados 
previamente (20, 21).

El SOP se caracteriza por una serie de signos y sín-
tomas (Fig. 3). Los más frecuentes están asociados a 
la producción excesiva de andrógenos, incluyendo 
hirsutismo, alopecia y acné. El crecimiento del vello 
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es especialmente típico en barbilla, cuello, parte baja 
de la cara y zona preauricular. Además, se suele dar 
un crecimiento de vello excesivo en la parte baja de 
la espalda, abdomen, nalgas, área perineal, interior 
de los muslos y área periareolar. Por otra parte, la 
disfunción ovulatoria, las irregularidades mens-
truales y los problemas de fertilidad son también 
comunes en las mujeres con SOP (22). Aunque no 
son estrictamente necesarios para un diagnóstico, 
la resistencia a la insulina y la morfología de ova-
rio poliquístico pueden también formar parte de la 
manifestación del SOP. El aumento de peso y la re-
sistencia a la insulina son muy comunes, variando 
la prevalencia de esta última entre 40 % y 70 % al 
utilizar marcadores alternativos (23). Por su parte, 
la evaluación de la morfología del ovario se realiza 
por ultrasonografía, considerando que hay morfo-
logía de ovario poliquístico cuando el volumen de 
un ovario es ≥10ml y/o hay un número aumentado 
de folículos antrales (7).

Como posible solución a las dificultades que sur-
gen al intentar estandarizar los criterios diagnósti-
cos, nace un acuerdo promovido por la European 
Society of Human Reproduction and Embryology 
(ESHRE) y la American Society for Reproductive 
Medicine (ASRM). Según dicho acuerdo, el SOP 
puede ser diagnosticado si dos de los siguientes tres 
criterios se cumplen: i) hiperandrogenismo clínico 
o bioquímico, ii) oligomenorrea crónica y/o ano-
vulación, iii) presencia de ovarios poliquísticos en 
ultrasonografía transvaginal. Estos son conocidos 
como los Criterios de Rotterdam para el diagnós-
tico del SOP. Los cuatro fenotipos actuales del SOP 
se definen según las diferentes combinaciones de 
sus características. El fenotipo 1, también llamado 
fenotipo «completo» del SOP, incluye hiperandro-
genismo, disfunción ovárica y morfología de ovario 
poliquístico. En el resto de fenotipos solo se presen-
tan dos de los tres criterios: fenotipo 2 (hiperandro-
genismo y disfunción ovárica), fenotipo 3 (hiperan-
drogenismo y morfología de ovario poliquístico), y 
fenotipo 4 (disfunción ovárica y morfología de ova-
rio poliquístico) (7).

Además de las características propias del síndrome, 
el SOP se encuentra relacionado con una fertilidad 
disminuida y complicaciones en el embarazo, obe-
sidad y dislipemia, resistencia a la insulina y dia-
betes tipo 2, síndrome metabólico, mayor riesgo de 
ansiedad y depresión, mayor riesgo de enfermedad 
cardiovascular (10) y mayor riesgo de hiperplasia 
endometrial y carcinoma (7).

A pesar de que la fisiopatología del SOP no está 
clara, una evidencia creciente apunta a que se trata 
de un trastorno multigenético complejo con fuertes 
influencias epigenéticas y medioambientales (21). 

Pacientes con SOP muestran alteraciones en el eje 
hipotálamo-pituitaria y en la sensibilidad de los fo-
lículos a hormonas, resistencia a la insulina y dis-
funcionalidad de los adipocitos (7). Se puede enten-
der el SOP como un estado de inflamación crónica a 
un nivel bajo y como tal es necesaria la adopción de 
un estilo de vida que no incentive el estrés oxidati-
vo, la acidosis ni la activación inmune con el objeti-
vo de paliarlo (24).

4. Relación entre Bisfenol A y el SOP. 
¿Qué dice la evidencia?
Múltiples trabajos de investigación han tratado de 
describir la relación existente entre el bisfenol A y 
el SOP con la intención de dilucidar el papel que 
juega dicho compuesto en su etiología debido a su 
capacidad para interaccionar con el sistema endo-
crino. Entre los tipos de estudio que han abordado 
esta temática se encuentran experimentos in vivo e 
in vitro (4, 25) o, incluso, estudios epidemiológicos 
de tipo transversal y longitudinal (3, 26, 27).

En cuanto a los resultados reportados por los es-
tudios epidemiológicos, se ha podido observar de 
forma generalizada la presencia de bisfenol A en el 
organismo, siendo mayor en mujeres diagnostica-
das de SOP (3, 26, 27). Basándose en esta evidencia, 
se podría afirmar que la exposición previa a conta-
minantes ambientales que actúan como disruptores 
endocrinos es un factor de riesgo para desarrollar 
dicho síndrome (27). De esta forma, en el estudio 
transversal realizado por Zhou et al. se llegó a de-
tectar una concentración media en orina de 2,35 ng/
ml en mujeres con SOP, un nivel superior al regis-
trado en otras mujeres sin dicha patología (1). En 
esta misma línea, otros autores señalan cómo en 
comparación con los sujetos que conformaban el 
grupo de controles sanos, la presencia de bisfenol 
sérico es significativamente más elevada en mujeres 
con esta patología (28).

Estos estudios no solo han documentado la amplia 
presencia de bisfenol A en el organismo, sino que 
también se ha podido observar una disminución 
significativa en el recuento de folículos antrales, así 
como unos niveles inferiores de la hormona antimu-
lleriana y folículo estimulante. Esto se asoció con una 
disminución relativa de la reserva ovárica en las mu-
jeres que conformaban la muestra (1). Además, otra 
consecuencia es el hiperandrogenismo, correlaciona-
do positivamente con los niveles de testosterona to-
tal en suero y el índice de andrógenos libres (28, 29). 
Este hecho podría estar relacionado con la estimu-
lación de la estructura celular que envuelve al antro 
folicular. Se produce una desregulación de la enzima 
17-α-hidroxilasa que es clave en la esteroidogénesis 
gonadal (29). Sin embargo, otros estudios sugieren 
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que estas alteraciones características del SOP, pue-
den ser también resultado de la exposición a otros 
contaminantes ambientales como por ejemplo a di-
fenil-éteres bromados, plaguicidas organoclorados, 
compuestos perfluorados o ftalatos (27).

Respecto al resto de criterios diagnósticos del SOP, 
en otros estudios transversales se ha podido obser-
var cómo en mujeres que tenían unos niveles de 
bisfenol A elevados en orina, existía una relación 
cintura-altura significativamente más alta. Se justi-
fica así una posible tendencia al sobrepeso, niveles 
de insulina superiores al límite de referencia (24,9 
mUI/L) y una mayor resistencia a la insulina evi-
denciada por el modelo homeostático (HOMA-IR) 
(5, 29). En esta misma población aparece una alte-
ración del perfil lipídico con unos niveles de coles-
terol total y triglicéridos moderadamente elevados, 
así como una disminución del HDL respecto a los 
controles. Así mismo, se observó un aumento en los 
niveles de leptina, hormona responsable de regular 
el apetito, que quizás pueda explicar el aumento de 
peso en mujeres diagnosticadas de SOP (5).

En otros ensayos controlados en laboratorio, como 
son los experimentos in vivo e in vitro (4, 25), tam-
bién se han apreciado alteraciones reproductivas 
relacionadas con el SOP. Se han observado ciclos 
irregulares, así como una alteración en el desarro-
llo ovárico con una disminución de cuerpos lúteos 
y folículos antrales, además de un aumento de los 
folículos atrésicos y la presencia de quistes que dan 
nombre a esta patología (4, 25).

5. Conclusión
El bisfenol A es un contaminante en auge en la in-
dustria y que parece tener una relación directa con 
la salud reproductiva. A la misma vez, el SOP es una 
enfermedad cada vez más prevalente. En líneas ge-
nerales, la literatura que ha sido incluida en esta re-
visión apunta a que el bisfenol A podría exacerbar el 
riesgo metabólico en las mujeres con SOP o incluso 
formar parte de su etiología, debido a su capacidad 
para interferir en el sistema endocrino y hormonal. 
Además, potenciaría la ganancia de peso, la hiper-
insulinemia y la resistencia a la insulina, así como 
la dislipemia y el hiperandrogenismo. Debido a la 
escasez de estudios existentes, se hace imprescindi-
ble seguir analizando el efecto que este compuesto 
pudiera tener sobre la salud reproductiva, en parti-
cular en el SOP. Este hecho repercutiría en posibles 
restricciones futuras en su uso industrial reduciendo 
así su presencia a nivel ambiental. En esta línea, sería 
adecuada la realización de más estudios de carácter 
epidemiológico que avalen el impacto de la exposi-
ción prolongada a bisfenol A y permitan establecer 
una asociación causal más sólida.
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Figura 3. Signos y síntomas del SOP.

Figura 2. Fuentes de exposición a bisfenol A

Figura 1. Estructura química del Bisfenol A.
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