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Resumen

Introduccidn. Los disruptores endocrinos (DE) son sustancias quimicas que tienen la
capacidad de alterar el equilibrio hormonal de nuestro organismo, ya que pueden
mimetizar o inhibir el efecto de algunas hormonas. Estan presentes en numerosos

productos cotidianos, por lo que estamos expuestos continuamente a estas sustancias.

Obijetivos. El objetivo de esta revision bibliografica es reunir las evidencias cientificas
existentes sobre los efectos para la salud que producen los DE.

Material y métodos. Se ha realizado una revision bibliografica de los articulos

publicados en PubMed aplicando un limite temporal de diez afios. Las palabras clave
utilizadas fueron escogidas segun la terminologia Mesh: disruptores endocrinos,
obesidad, diabetes mellitus, hipospadia, cancer, enfermedades tiroideas, aborto
espontaneo, infertilidad, mioma, criptorquidia, endometriosis, sindrome de ovario
poliquistico, prematuridad, enfermedades cardiovasculares, enfermedades neuroldgicas,
menopausia precoz y pubertad precoz. Se encontraron un total de 6621 articulos

relacionados con los DE, de los cuales se seleccionaron un total de 87 articulos.

Resultados. Los articulos seleccionados sugieren asociacion entre los DE y todas las

patologias revisadas.



Conclusiones. Se deberian investigar los efectos de todas las sustancias quimicas
existentes, tanto antes como después de su comercializacion, y en caso de demostrarse
efectos perjudiciales para la salud, eliminarlas del uso general como una medida de salud

publica.

Palabras clave: disruptores endocrinos, cancer, diabetes mellitus, obesidad,

infertilidad, prevencion.
Abstract

Introduction. Endocrine disruptors (ED) are chemical substances that can alter the
hormonal balance of our body, since they can mimic or inhibit the effect of some
hormones. ED are present in many everyday products, so we are continuously exposed to
these substances.

Obijectives. The aim of this bibliographic review is to gather the existing scientific
evidence on the health effects that the ED produce.

Material and methods. A bibliographic review of the articles published in PubMed was

conducted applying a time limit of ten years. The used key words were chosen according
to the Mesh terminology: endocrine disruptors, obesity, diabetes mellitus, hypospadias,
neoplasms, thyroid diseases, spontaneous abortion, infertility, myoma, cryptorchidism,
endometriosis, polycystic ovarian syndrome, premature birth, cardiovascular diseases,
nervous system diseases, premature menopause and precocious puberty. A total of 6621

articles related to ED were found, from which a total of 87 articles were selected.

Results. The selected articles suggest an association between ED and all the

pathologies reviewed.

Conclusions. The effects of all existing chemical substances should be investigated,
both before and after their commercialization, and in case of demonstrating harmful

health effects, eliminate them from general use as a public health measure.

Keywords: endocrine disruptors, neoplasms, diabetes mellitus, obesity, infertility,

prevention.



Abreviaturas:

DE: Disruptores endocrinos

ED: Endocrine Disruptors

COP: Compuestos organicos persistentes
BPA: Bisfenol A

DM-2: Diabetes mellitus tipo 2

DDT: Dicloro difenil tricloroetano

SOP: Sindrome de ovarios poliquisticos
PP: Pubertad precoz

OMS: Organizacion Mundial de la Salud
PSA: Antigeno prostatico especifico
Introduccion

Son muchos los articulos cientificos que demuestran la existencia de una
contaminacion quimica inadvertida a la que los seres humanos estamos expuestos. Dentro
de este tipo de contaminacion destacan los disruptores endocrinos (DE), sustancias
quimicas que tienen la capacidad de alterar el equilibrio hormonal de nuestro organismo,

ya que pueden mimetizar o inhibir el efecto de algunas hormonas.

Los efectos de los DE fueron descritos por primera vez hace mas de 40 afios al
observarse la disminucion en la reproduccién de aves en EE.UU. y comprobar que
presentaban altos niveles de plaguicidas. En cambio, los efectos en humanos se vieron
por primera vez con el uso del dietilestilbestrol (derivado estrogénico empleado para
prevenir abortos). Se observo que las hijas de las mujeres que lo habian tomado eran

propensas a desarrollar adenocarcinomas de células claras de vagina y de cérvix?.

Existen cientos de sustancias catalogadas como DE, las cuales estan presentes en
numerosos productos con los que estamos en contacto continuamente. Entre ellas

destacan:



1. Los compuestos organicos persistentes (COP):

- Organoclorados (bifenilos policlorados, dioxinas). Se ha demostrado la presencia
de bifenilos policlorados en pescado procedente del mar Mediterraneo® y de dioxinas en

carne de vacuno®.

- Perfluorados (acido perfluorooctanoico). Estas sustancias son usadas como anti-
adherentes en sartenes. Se ha demostrado la existencia de compuestos perfluorados en

productos lacteos®.

-Bromados. Destacan los bifenilos polibromados, usados como retardantes de llama.

2. Los plésticos:

-Ftalatos. Los envases plasticos de polietileno usados para envasar comida, liberan
ftalatos a los alimentos, sobre todo, durante el tiempo en el que la comida se mantiene

caliente o si esta es recalentada en el interior del envase®.

- Bisfenoles. El bisfenol A (BPA) esta presente en diferentes tipos de plasticos como,
por ejemplo, en las resinas epoxi. Estas son usadas en el revestimiento interior de las latas
de conserva, liberando BPA durante su procesamiento. En Italia se realizé un estudio en
el que se comprobd que las latas de atln envasado presentaban niveles considerables de
BPA'.

3. Los detergentes (alquilfenoles). Estas sustancias son liberadas a los rios a través

del agua residual®, y han sido detectadas en agua mineral embotellada®.

4. Los productos de aseo personal:

-Parabenos. Usados principalmente en cosméticos, cremas hidratantes y geles de

bafiol®.
- Triclosan. Presente en pastas de diente, enjuagues bucales y desodorantes®?.

-Benzofenonas. Estas sustancias actian como filtros de radiacion UV, por lo que son
usadas en lociones de proteccion solar. También se ha evidenciado la presencia de

particulas de benzofenonas en el aire y en el polvo doméstico?.



5. Los plaguicidas. EI DDT (dicloro difenil tricloroetano), es un tipo de insecticida

actualmente prohibido en muchos paises. Numerosos articulos advierten sobre la
exposicion involuntaria a la que seguimos expuestos al consumir alimentos grasos, ya que
el DDT tiene capacidad de almacenarse y transmitirse entre las distintas cadenas
troficas'®. De hecho, los recién nacidos siguen expuestos al DDT a través de la leche

materna®®,

6. Los herbicidas (glifosato) vy los fungicidas (vinclocin). El glifosato es uno de los

herbicidas mas usados y esta considerado por la OMS como probablemente cancerigeno.
Se conoce la existencia de una exposicion a glifosato a través del agua, ya que se han
detectado niveles de este herbicida en el agua subterranea, en el agua embotellada y en la

orina de agricultores®*,

7. Los metales pesados (plomo, cadmio, mercurio). Existe evidencia suficiente sobre

este tipo de contaminacidn, ya que se han detectado niveles elevados de metales pesados

en pescado (sobre todo procedente del mar) y en verduras®.

Ademas, otros productos como el café envasado en capsulas de plastico pueden
contener ftalatos, plomo y niquel®. También se ha comprobado la existencia de BPA y
ftalatos en el agua embotellada, estas sustancias son liberadas durante el proceso de
embotellado y almacenamiento!’. Igualmente, se han detectado ftalatos en perfumes!® y

en juguetes®®.

Por otro lado, dependiendo del tiempo que persisten en nuestro organismo, los DE

pueden clasificarse en (Grafica 1):

-Contaminantes persistentes (ej. DDT). Los cuales se almacenan en los tejidos grasos

y permanecen durante afios en nuestro organismo, eliminandose muy lentamente®3.

-Contaminantes prevalentes (ej. BPA). En este tipo de exposicion, el DE ejerce su

efecto durante varias horas y luego es eliminado por la orina, las heces, la leche materna,
etc. Si no siguiéramos expuestos a estas sustancias, 10s niveles bajarian a cero en poco
tiempo, pero al estar expuestos varias veces al dia, siempre presentamos niveles

detectables?°.

El objetivo de esta revision bibliogréfica es reunir las evidencias cientificas existentes

sobre los efectos para la salud que producen los DE.



Material y métodos

Se ha realizado una revision bibliogréfica internacional de los articulos publicados en

la base de datos PubMed aplicando un limite temporal de diez afios (2008-2018).

La seleccion de articulos se realiz6 en funcion de los siguientes criterios: estudios con
metodologia cuantitativa y cualitativa y revisiones bibliograficas. Se excluyeron los
estudios publicados con anterioridad al 2008, los estudios publicados en otro idioma que
no fuese esparfiol o inglés, los estudios no accesibles a la totalidad del texto y los estudios

cuya informacion no se relacionaba con el objetivo de esta revision.

Las palabras clave utilizadas fueron escogidas segun la terminologia Mesh: disruptores
endocrinos (endocrine disruptors), obesidad (obesity), diabetes mellitus (diabetes
mellitus), hipospadia (hypospadias), cAncer de mama (breast neoplasms), enfermedades
tiroideas (thyroid diseases), cancer de prostata (prostatic neoplasms), cancer de
endometrio (endometrial neoplasms), cancer de ovario (ovarian neoplasms), cancer de
testiculo (testicular neoplasms), aborto (spontaneous abortion), infertilidad (infertility),
mioma (leiomyoma), criptorquidia (cryptorchidism), endometriosis (endometriosis),
sindrome de ovario poliquistico (polycystic ovary syndrome), prematuridad (premature
birth), enfermedades cardiovasculares (cardiovascular diseases), enfermedades
neuroldgicas (nervous system diseases), menopausia precoz (premature menopause) y

pubertad precoz ( precocious puberty).

Se realizaron los siguientes truncamientos «disruptores endocrinos y cancer de mama»
(endocrine disruptors and breast neoplasms), «disruptores endocrinos e infertilidad»
(endocrine disruptors and infertility) y asi con el resto de palabras clave en inglés. Se
encontraron un total de 6621 articulos relacionados con los disruptores endocrinos en

PubMed, de los cuales se seleccionaron un total de 87 articulos.

También se seleccionaron dos articulos procedentes de Google Académico. Se llevo a
cabo una busqueda manual sin aplicar limite temporal, las palabras clave utilizadas fueron

disruptores endocrinos y prevencion.

Asimismo, se recopilé informacion procedente de dos paginas web. Las imagenes han

sido obtenidas en Google Iméagenes.



Resultados

La continua exposicion a DE ha provocado que estas sustancias se relacionen con

numerosas patologias, entre las que se encuentran:

-La obesidad. El aumento del uso de productos que contienen DE junto al incremento
en la incidencia de la obesidad, ha generado la hipotesis de que los DE podrian ser
obesdgenos?!. Los obesdgenos son sustancias que alteran la regulacion del apetito e
inducen hipertrofia e hiperplasia adipocitaria. Se han identificado DE con capacidad
obesdgena en animales, destacan el BPA, el DDT, el dietilestilbestrol y los ftalatos?.
Otros estudios han relacionado los niveles urinarios de ftalatos con un aumento en el
diametro de la cintura en humanos? y los niveles urinarios de BPA con presentar un peso

superior al percentil 90%,

Ademas, las sustancias quimicas obesdgenas predisponen a ganar peso a pesar de
limitar el consumo de calorias y aumentar el ejercicio fisico, sobre todo si se ha estado
expuesto durante la época prenatal o posnatal temprana?*. Algunos estudios sugieren que
nifios cuyas madres presentaron niveles elevados de BPA durante el embarazo, presentan

un mayor IMC durante la infancia®.

- La diabetes mellitus tipo 2. Al igual que con la obesidad, se piensa que los DE

podrian estar involucrados en la etiologia de la DM-2. En un metaanalisis publicado en
2015, se asociaron significativamente las concentraciones séricas elevadas de dioxinas,
de DDT vy de bifenilos policlorados y los niveles urinarios elevados de BPA y de ftalatos

con el riesgo de sufrir DM-2 en humanos®.

Ademas, estudios realizados en animales han demostrado que COP como las dioxinas,
provocan una disminucion en la captacion de glucosa por el tejido adiposo, el higado y el
pancreas al disminuir el nimero de transportadores de glucosa?. La disminucion del
transportador GLUT-2 en las células beta, podria explicar la menor secrecién de insulina
que también se ha asociado a estas sustancias®®. Igualmente, otros estudios consideran
que niveles elevados de dioxinas en humanos son un factor de riesgo para desarrollar
DM-2%7,

Asimismo, los DE con capacidad estrogénica como el BPA, generan en ratones un

estado metabolico caracterizado por presentar resistencia insulinica e hiperinsulinemia?®.



Segun otro estudio publicado en 2011, los ratones expuestos a una dieta rica en grasa
y a COP, presentaron mayor aumento de peso, mayor resistencia insulinica, mayor grasa
visceral y mayor actividad inflamatoria que aquellos expuestos s6lo a una dieta rica en

grasa?®.

- El cancer de mama. Se piensa que los DE estan implicados en la etiologia del cancer

de mama, ya que algunos subtipos son hormonodependientes. Se ha evidenciado que las
hijas de mujeres que estuvieron expuestas a DDT durante la gestacion presentaron una
mayor tasa de tumores mamarios, los cuales fueron mas agresivos®®. También se ha
sugerido que los ratones expuestos durante el periodo postnatal temprano a BPA, a
dietilestilbestrol o a dioxinas, podrian presentar mayor riesgo de cAncer mamario, ya que

se asocian a alteraciones en el desarrollo de la glandula mamaria®!.

Segun un articulo de 2013, las mujeres con mayor cantidad de hexaclorobenceno en
grasa mamaria, podrian presentar un mayor riesgo de metastasis en el cancer mamario
debido a la activacion de metaloproteasas®. Asimismo, se ha observado una relacion

causal entre la exposicion a COP y el desarrollo de obesidad y de cancer de mama®,

También se ha relacionado la exposicion ocupacional a alquilfenoles y a hidrocarburos

con el cancer de mama en varones®*,

-Las_enfermedades tiroideas. Algunos tipos de DE son capaces de alterar el

funcionamiento de la glandula tiroidea. En un estudio publicado en 2017, se observo la
presencia de bifenilos polibromados en el polvo doméstico de muchos hogares. Dicha
exposicién se asocié con una mayor tasa de carcinomas papilares de tiroides, los cuales
presentaron mayor agresividad®. También se han relacionado con otras enfermedades

tiroideas, sobre todo en mujeres posmenopausicas®.

-El cancer de préstata. Estudios en animales han mostrado aumento de

carcinogénesis prostatica con la exposicion a BPA, a cadmio y a benzofenonas®’. Segun
un estudio realizado en 2014, los pacientes con cancer prostatico presentaron mayores
niveles urinarios de BPA que pacientes con otro tipo de cancer. Ademas, se observo una

asociacion negativa entre los niveles urinarios de BPA y los niveles séricos de PSA®,

En 2015, otro estudio sugirié que la exposicién crénica a DE como aldrin, bifenilos
policlorados y clorpirifés podria relacionarse con tumores de préstata con mayor

capacidad metastasica, ya que son capaces de activar metaloproteasas®®. También se han



observado mayores niveles sanguineos de plaguicidas organoclorados en pacientes con

cancer prostatico®.

-El cancer de testiculo. Un estudio realizado en 2015 no encontré asociacion entre la

exposicion parental a pesticidas y el cancer testicular en su descendencia. Si se
consideraron factores de riesgo la presencia de hipospadia, criptorquidia y antecedentes
familiares de céancer testicular*’. Segun otro estudio realizado en células testiculares
fetales humanas, los ftalatos son capaces de inducir apoptosis en las células germinales.

Sin embargo, no alteran la produccion de testosterona ni inducen proliferacion celular®?,

En cambio, los niveles séricos elevados de DDT y de clordano, si se han asociado con
este tipo de cancer®®. En 2015, se identificaron otros factores de riesgo para desarrollar
cancer testicular (criptorquidia, niveles séricos elevados de bifenilos policlorados y de
hexaclorobenceno y mayor consumo de lacteos, ya que favorecen la bioacumulacion de

DE)*. Los alquilfenoles, también han sido relacionados con el cancer de testiculo®.

-El cancer de ovario. En un estudio realizado sobre células de adenocarcinoma

ovarico, se observé que la exposicion a DE con capacidad estrogénica (BPA y
alquilfenoles), promovia la proliferacion de las células tumorales. Ademas, dicha
proliferacion era inhibida con la exposicion a resveratrol*®. Otro estudio, también
demostrd la capacidad proliferativa del BPA y del hidroxifenil tricloroetano sobre células

de carcinoma ovarico®’.

Asimismo, se piensa que los DE podrian tener potencial carcin6geno ovarico, ya que
elevadas concentraciones en humanos pueden causar modificaciones epigenéticas,

provocando alteraciones en el epitelio ovarico®,

-El cancer de endometrio. Se piensa que la exposicion prolongada a sustancias con

propiedades estrogénicas podria ser un factor de riesgo para el desarrollo del cancer
endometrial. Se ha demostrado el potencial estrogénico del BPA sobre células
endometriales humanas. Esta sustancia es capaz de aumentar la angiogénesis endometrial
y promover la migracion de células carcindgenas endometriales*®. Ademas, en modelos
animales, la exposicion a BPA se ha asociado a anomalias uterinas como la hiperplasia
endometrial atipica (lesion preneoplasica) y la exposicion a dietilestilbestrol a

adenocarcinoma endometrial*°.



También se ha intentado asociar la ingesta de cadmio (presenta capacidad estrogénica
en modelos animales) con los canceres de mama, de endometrio y de ovario en mujeres
posmenopausicas, sin embargo, no se han observado asociaciones estadisticamente
significativas®. Tampoco se ha observado asociacion entre la exposicion a dioxinas y a

DDT vy el cancer endometrial®.

- La_infertilidad. Son muchas las evidencias que sugieren que la exposicion a DE

puede ser una de las causas de la disminuciéon de la fertilidad en las dltimas décadas. En
la década de los 90, tras un vertido accidental de dicofol en un lago de Florida, se observé
una disminucion en la poblacion de caimanes. Ademas, los caimanes hembras

presentaron alteraciones ovaricas y los machos, fenotipos feminizados®.

Un estudio realizado en varones, evidencié que aquellos con menor calidad
espermatica, presentaban mayores niveles de oxiclordano y de bifenilos polibromados
con respecto a los varones con buena calidad espermatica?. También se han relacionado
los niveles urinarios elevados de BPA con niveles disminuidos de testosterona y los

niveles elevados de ftalatos con alteraciones en la fertilidad masculina®>2.

Asimismo, en un estudio de 2013, el porcentaje de mujeres con concentraciones
detectables de BPA fue significativamente mayor en pacientes infértiles®. Otro estudio
sugiere que niveles elevados de BPA pueden alterar la maduracion de los ovocitos,

disminuir la reserva ovérica y alterar la formacion e implantacion del blastocisto®®.

-Las malformaciones genitales. Entre las alteraciones genitales relacionadas con la

exposicion a DE destacan la criptorquidia y la hipospadia.

Un estudio publicado en 2011, compar6 la concentracion de BPA en el corddn
umbilical de nifios con y sin criptorquidia. Todos los nifios presentaron niveles
detectables de BPA, pero no se evidenciaron diferencias significativas®. Sin embargo, en
otro estudio, los nifios con criptorquidia presentaron mayores niveles placentarios de BPA
y de benzofenonas que aquellos nifios sin criptorquidia®. También se ha asociado la
exposicion prenatal a dietilestilbestrol y el mayor uso de pesticidas con un mayor riesgo

de criptorquidia en humanos®8.

Por otro lado, la exposicion a acido metoxiacético (disolvente)>® y el uso de cosméticos
con DE durante el embarazo, se han asociado a un mayor riesgo de hipospadia®.

Asimismo, la exposicion materna a metales pesados durante el embarazo se ha asociado

10



a un alto riesgo de hipospadia severa en su descendencia®®. También se ha relacionado al

hexaclorobenceno con esta patologia®?.

Otros estudios han relacionado la exposicion parental a pesticidas con una mayor

incidencia de micropene en su descendencia®.

- La_endometriosis. Los estudios seleccionados refieren que ratones hembras

expuestos prenatalmente a BPA, desarrollaron glandulas endometridsicas® y que mujeres

con endometriosis presentaron mayores niveles séricos de hexaclorociclohexano®.

-El sindrome_de ovarios poliguisticos (SOP). Se han observado mayores niveles

séricos de BPA® y de compuestos perfluorados®’en mujeres con SOP con respecto a

mujeres sanas.

-Los miomas. Estudios realizados sobre células humanas procedentes de leiomiomas
y de miometrio sano, evidenciaron que la exposicion a fenvalerato y a ftalatos estimulaba
el crecimiento celular, inhibia los mecanismos apoptéticos y aumentaba la produccion de
colageno®®.  En otro estudio, mujeres con leiomiomas presentaron mayores niveles

urinarios de ftalatos®®.

- Los abortos. Se ha evidenciado que mujeres expuestas a cromo presentan mayor tasa
de abortos. Este metal, también induce apoptosis de células trofoblasticas en ratas’.
Asimismo, concentraciones urinarias elevadas de ftalatos en el momento de la concepcién

y niveles séricos elevados de BPA, se asocian a un mayor riesgo de aborto en humanos’*"2

-La__prematuridad. Mayores niveles séricos y placentarios de pesticidas

organoclorados se han asociado a un mayor riesgo de tener hijos prematuros’.

-Las enfermedades cardiovasculares. Varios tipos de COP, se han relacionado con

la obesidad, con la DM-2, con el aumento sérico de lipidos, de triglicéridos y de LDL,
con la disminucion de HDL y con el aumento de la TA en humanos, es decir, con el
sindrome metabdlico?"+"°, También se ha evidenciado que el BPA presenta capacidad
arritmogénica en miocitos de ratas y que concentraciones urinarias elevadas de BPA se

asocian a enfermedades cardiovasculares en humanos’®.

Segun otros estudios, la exposicion ocupacional parental a ftalatos y a derivados
alquilfendlicos se relaciona con una mayor tasa de cardiopatias congénitas en su
descendencia’’ y los niveles séricos elevados de ftalatos, con el desarrollo de

ateroesclerosis’®.
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-Las enfermedades neuroldgicas. Las sustancias con capacidad de alterar el sistema

nervioso, se conocen como disruptores nerviosos. Algunos estudios sugieren asociacion
entre la exposicion a pesticidas y la incidencia de enfermedades degenerativas como el
Alzheimer, el Parkinson y la ELA; y entre la exposicion prenatal a bifenilos policlorados

y a pesticidas con el autismo y el TDAH °,

Otros estudios evidenciaron que nifios expuestos prenatalmente a niveles elevados de
BPA, presentaron mayor numero de episodios de ansiedad, de depresion y de
hiperactividad®®. También se ha asociado la exposicion prenatal a pesticidas con un mayor

riesgo de desarrollar anencefalia, espina bifida y labio leporino®.,

-La_menopausia_precoz. Se ha observado que mujeres con mayores niveles de

compuestos  perfluorados, de ftalatos, de bifenilos policlorados o de
hexaclorociclohexano presentan mayor riesgo de sufrir menopausia®8. Asimismo, se ha
demostrado que los hidrocarburos aromaticos policiclicos son capaces de reducir el

namero de foliculos en ratones®.

-La pubertad precoz (PP). Los ftalatos, el DDT y el BPA se han relacionado con la

PP en nifas. En cambio, el endosulfan y los bifenilos policlorados se han relacionado con

retraso puberal en nifios®>#6:8,
Discusion

Tras realizar esta revision, podemos afirmar que los DE son capaces de producir efectos
perjudiciales para la salud; asi lo demuestran muchos de los estudios experimentales
realizados en animales e in vitro y algunos de los estudios observacionales realizados en
humanos. Para evitar dichos efectos, debemos tomar medidas para disminuir la expo-
sicion a DE. Se conoce que la principal fuente de exposicion a DE persistentes son los
alimentos grasos'®1>8, |os expertos aconsejan limitar el consumo de dichos alimentos y
promueven el consumo de alimentos bajos en grasa, sobre todo vegetales®,
Entre la carne menos grasa, se encuentra el pollo, el pavo y el conejo.
Con respecto al pescado, se aconseja consumir preferentemente pescado blanco y pescado
azul pequefio, ya que presentan menores niveles de contaminantes. Ademas, para evitar
la liberacion masiva de los DE almacenados en nuestro tejido adiposo, se recomienda la

pérdida de peso progresiva®®.
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También se recomienda evitar el consumo de alimentos enlatados y de alimentos
envasados en plastico®’. En la tabla 1, se muestran los iconos que identifican los
diferentes tipos de plasticos existentes®, el tipo de plastico mas seguro es el sefialado con
el namero 5 (polipropileno), ya que no contiene BPA ni ftalatos, es impermeable,
resistente a la corrosion y a las altas temperaturas. Asimismo, se aconseja consumir agua
de grifo filtrada o agua mineral en botellas de vidrio (también existen botellas de
polipropileno)!’#,

Igualmente, se recomienda usar menaje de cocina sin sustancias antiadherentes
perfluoradas® y evitar productos de aseo personal que contengan DE!%112 productos
electrdnicos, tejidos y mobiliario que contengan bifenilos polibromados® y productos de
limpieza que contengan alquilfenoles (se prefieren productos desinfectantes ecoldgicos
como el agua con bicarbonato y para el lavado de la ropa, el jabdn tradicional a base de
aceite y sosa caustica)®. Ademas, se aconseja consumir alimentos ecoldgicos libres de
plaguicidas, herbicidas y fungicidas, en caso de consumir vegetales no ecoldgicos, se

recomienda el lavado previo a su consumo®,

Sin embargo, los estudios observacionales, aunque sugieren asociaciones entre los DE
y todas las patologias revisadas, no permiten demostrar los mecanismos implicados. Lo
que si estéa claro es que la exposicion a DE es masiva y universal. En un estudio realizado
en 2004%°, se observd que ministros europeos presentaban de media 35 sustancias
quimicas peligrosas en su organismo. Se demostro que personas que no estaban expuestas
directamente a plaguicidas y a productos industriales, también presentaban niveles
detectables de dichos contaminantes. En cambio, los niveles de contaminantes fueron
diferentes dependiendo de la exposicidén ocupacional de las personas. Los agricultores
que manejaban directamente plaguicidas presentaron mayores niveles con respecto a
aquellas personas expuestas a plaguicidas a través de la dieta. Por ello, podemos afirmar

gue no todas las personas estamos expuestas a los DE de la misma forma.

También esta claro que la exposicion a los DE es mas compleja de lo que se pensaba.
Los seres humanos estamos expuestos a multiples tipos de DE, los cuales, interaccionan
sinérgicamente, antagénicamente o de forma aditiva (efecto coctel). Asimismo, conforme
avanza la industrializacion, aparecen y desaparecen nuevas sustancias a las que estamos

expuestos y de las que desconocemos sus efectos, las cuales podrian actuar como DE.
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Ademas, los DE presentan una toxicidad particular®’. La exposicion a una misma dosis
no produce los mismos efectos en un embridn, un feto, un nifio o un adulto, incluso se
han observado diferentes efectos segun el sexo de las personas y las especies animales
expuestas. lgualmente, muchos de los efectos de los DE son diferidos, es decir, ocurren
muchos afios después de la exposicién o tras una exposicion prolongada, e, incluso

transgeneracionales, debido a cambios epigenéticos.

Asimismo, los DE no presentan un valor umbral de exposicion seguro (son
perjudiciales a cualquier nivel de exposicion) y producen efectos no directamente
proporcionales a la cantidad (existen efectos que son méas evidentes a bajas dosis y otros
que son mas evidentes a dosis altas)®?. También se ha evidenciado la existencia de DE

mas toxicos que otros, estos actuarian enmascarando los efectos del resto.

Por altimo, he de mencionar que muchos productos contienen sustancias que no son
informadas en las etiquetas ni han sido evaluadas, las cuales podrian ser nocivas para la

salud.

Todo esto dificulta la tarea de demostrar si los DE estan implicados en el desarrollo de
las patologias revisadas y en caso de que asi sea, identificar queé tipos de DE se relacionan
con cada una. Por ello y por la dificultad de extrapolar los resultados obtenidos en
animales a humanos, se debe promover aun més la investigacion. Lo ideal seria realizar
estudios experimentales en humanos, pero al exponer intencionadamente a sustancias
potencialmente perjudiciales para la salud a personas sanas, incumpliriamos los
principios éticos de la medicina, por lo que los estudios recomendados, ademas de los
estudios en modelos animales, siguen siendo los experimentales en modelos celulares

humanos y los estudios observacionales.
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Limitaciones
La presente revision incluye algunas limitaciones:

-No se han incluido estudios publicados en otros idiomas que no fuesen espafiol o
inglés ni estudios publicados con anterioridad al 2008. Ademas, algunos estudios
significativos que cumplian las caracteristicas de inclusion tampoco han sido

seleccionados, debido al limite de extension impuesto.

-Posible sesgo de publicacion, ya que estudios no concluyentes o con resultados

incompletos han podido no haberse publicado.
-No se ha podido acceder a todos los estudios encontrados.
-Algunos de los estudios seleccionados, incluyen tamafios muestrales pequefios.

-Posibles sesgos de confusion en los estudios observacionales incluidos, debido a la

complejidad de la exposicién a DE.
Conclusion

Debido a que los estudios sugieren asociacion entre los DE y todas las patologias
revisadas, pero muchos de los mecanismos implicados aun se desconocen, se debe
promover ain mas la investigacion. Se deberian investigar los efectos de todas las
sustancias quimicas existentes, tanto antes como después de su comercializacion; y, en
caso de demostrarse efectos perjudiciales para la salud, eliminarlas del uso general como
una medida de salud publica. Mientras tanto, se debe concienciar a la poblacién para que
limite la exposicion a DE, sobre todo durante las etapas clave para el desarrollo
(embarazo, infancia y adolescencia), ya que son mas susceptibles a los efectos de dichas

sustancias.
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Tabla 1

Disruptor Endocrino | Exposicién

Prevencién

-Ottonello G (2014). Bife-

nilos policlorados en pescado

del Mar Mediterraneo.
- Lake IR (2014). Dioxinas y

bifenilos policlorados en carne

de vacuno.

-Evitar consumir alimentos grasos.

-Xing Z (2016). COP
perfluorados en leche vy

yogures.

-Menaje de cocina con antiadhe-

rentes seguros.

Pl 3 B R

& Environment

-Evitar consumir alimentos grasos.

- Cirillo T (2013). Ftalatos en

alimentos envasados.

-Evitar bebidas y alimentos enva-
sados en plastico. En caso de usar
plastico, el mas seguro es el
polipropileno (icono numero 5).

o WA WA
(SRATIATIATLR)

PET HDPE PVC LDPE

BEHE

-Fattore M (2015). BPA en

latas de atun.

-Evitar alimentos envasados en
plastico y alimentos enlatados. En
caso de usar plastico, usar

polipropileno.

Bisfen st

)
ib
isfenol A)
J
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- Diana A (2013). Alquil-
fenoles en agua embotellada.

-Desinfectantes ecolégicos como
agua con bicarbonato.
- Lavar la ropa con jabon a base de

aceite y sosa caustica.

- Vall O (2014). DDT presente
en la leche materna.

- Rendon-Von Osten J
(2017). Glifosato presente en
agua embotellada.

-Consumir productos ecologicos.

-Morrison GC (2017).

Benzofenonas presentes en el

aire y en el polvo doméstico.
- Nicolopoulou-Stamati P
(2015). Parabenos presentes

en cosmeéticos, geles,

perfumes...

-Productos de aseo personal libres
de disruptores endocrinos.

-Fang Y (2014). Niveles
elevados de metales pesados

en pescado y verduras.

-Consumir pescado azul con menor
frecuencia, sobre todo evitar

grandes tunidos.
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Tabla 2

Enfermedades

Estudios

- Chamorro-Garcia R (2014). BPA, DDT vy ftalatos,
presentan capacidad obesogena en animales. Asociacion

entre niveles urinarios elevados de ftalatos y aumento en el
didmetro de la cintura en humanos.

- Heindel J (2015). Nifios expuestos prenatalmente a BPA,

presentan un mayor IMC.

- Song Y (2016). Concentraciones séricas elevadas de

dioxinas, DDT Yy bifenilos policlorados y niveles urinarios
elevados de BPA y ftalatos en humanos se asociaron a
DM-2.

- De Tata V _(2014). Dioxinas disminuyen captacion de

glucosa en tejido adiposo, higado y pancreas al disminuir
transportadores de glucosa en animales. Menor secrecion de
insulina al disminuir GLUT-2 en pancreas.

- Alonso-Magdalena (2011). BPA genera resistencia

insulinica e hiperinsulinemia en ratones.

- Ibrahim MM (2011). Ratones expuestos a dieta rica en

grasa y a COP, presentaron mayor aumento de peso, mayor
resistencia insulinica, mayor grasa visceral y mayor
actividad inflamatoria que aquellos expuestos solo a dieta

rica en grasa.

- Cohn_BA (2015). Hijas expuestas a DDT durante

gestacién presentaron mayor tasa de cancer de mama.

Tumores de mayor agresividad.

- Pontillo C (2013). Mujeres con mas hexaclorobenceno en

grasa mamaria, mayor riesgo de metastasis debido a la
activacion de metaloproteasas.
- Reaves DK (2015). COP vy desarrollo de obesidad y de

cancer de mama.

- Villeneuve S (2010). Exposiciéon a alquilfenoles y a

hidrocarburos y cancer de mama en varones.
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- Prins GS (2008). BPA, cadmio y benzofenonas, aumentan

carcinogénesis prostatica en animales.

- Tarapore P (2014). Pacientes con cancer prostatico

presentaron mayores niveles urinarios de BPA que pacientes
con otro tipo de céncer. Asociacion negativa entre los
niveles urinarios de BPA y niveles séricos de PSA.

- Bedia C (2015). Exposicion crdnica a aldrin, bifenilos

policlorados y clorpirifés se relacionan con tumores de
prostata con mayor capacidad metastasica, debido a la

activacion de metaloproteasas.

-Kang _NH_(2012). BPA vy alquilfenoles promueven

proliferacion de células tumorales ovaricas.

- Rutkowska, AZ (2016). BPA en humanos aumenta la

angiogenesis endometrial y promueve la migracion de
células carcindgenas endometriales. BPA en animales se
asocia a hiperplasia endometrial atipica y el dietilestilbestrol

a adenocarcinoma endometrial.

- Giannandrea F (2013). Asociacion entre los niveles

séricos de DDT y clordano y el cancer testicular.

- Paoli D (2015). Factores de riesgo para cancer testicular

(criptorquidia, bifenilos policlorados, hexaclorobenceno y

lacteos).

- Hoffman K (2017). Bifenilos polibromados y mayor tasa

de carcinomas papilares tiroideos. Tumores mas agresivos.

- Habert R (2009). Ftalatos inducen apoptosis en células

germinales fetales humanas.

- Rivas_A (2004). Dicofol y disminucién poblacion de

caimanes. Alteraciones ovaricas en caimanes hembras y
fenotipos feminizados en caimanes machos.

- Den Hond (2015). VVarones con menor calidad espermatica

presentaron mayores niveles de oxiclordano y de bifenilos
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polibromados con respecto a varones con buena calidad
espermatica.

- Caserta D (2013). Mujeres con concentraciones detec-

tables de BPA fue significativamente mayor en pacientes
infértiles.
- Machtinger R (2014). Niveles elevados de BPA alteran

maduracion de ovocitos, disminuyen reserva ovarica Yy

alteran formacion e implantacion del blastocisto.

- Signorile PG (2010). Ratones hembras expuestos

prenatalmente a BPA desarrollaron glandulas endome-
tridsicas.

- Upson K (2013). Mujeres con endometriosis presentaron

mayores niveles séricos de hexaclorociclohexano.

- Hu Y (2017); Vagi SJ (2014). Mayores niveles séricos de

BPA y de compuestos perfluorados en mujeres con SOP.

-Warembourg C (2017); Haraux E (2017). Exposicion a
acido metoxiacético y uso de cosméticos con DE durante el

embarazo, mayor riesgo de hipospadia.

- Nassar N (2010). Exposicion materna a metales pesados

durante el embarazo y riesgo alto de hipospadia severa en su

descendencia.

- Fernandez MF (2015). Nifios con criptorquidia presentan

mayores niveles placentarios de BPA y de benzofenonas que
aquellos sin criptorquidia.

- Virtanen HE (2012). Exposicion prenatal a dietil-

estilbestrol y mayor uso de pesticidas, mayor riesgo de

criptorquidia en humanaos.

- Gaoa X (2010); Kim JH (2017). Fenvalerato y ftalatos

estimulan crecimiento celular, inhiben apoptosis y aumentan

produccion de colageno en células miometriales humanas.
Mujeres con leiomiomas, mayores niveles urinarios de

ftalatos.
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- Banu SK (2016). Mujeres expuestas a cromo presentaron

mayor tasa de aborto. Apoptosis de células trofoblasticas en
ratas.

- Krieg SA (2016); Lathi RB (2013). Concentracion
urinaria elevada de ftalatos y niveles sericos elevados de

BPA, mayor riesgo de aborto espontdneo en humanos.

- Srilanchakon K (2017); Durmaz E (2014); Roy JR
(2009). Ftalatos, DDT y BPA, PP en nifias. Endosulfan y
bifenilos policlorados, retraso puberal en nifios.

-Knox SS (2011); Grindler NM (2015). Mayores niveles

de compuestos perfluorados, ftalatos, bifenilos policlorados

0 hexaclorociclohexano, mayor riesgo de menopausia.

- Tyagi V (2015). Mayores niveles séricos y placentarios de

pesticidas organoclorados, mayor riesgo de tener hijos

prematuros.

- Arrebola JP (2014): Mustielesa V (2017). COP, relacion
con sindrome metabdlico en humanos.
- Yan S (2011). Asociacidn entre concentraciones urinarias

de BPA y enfermedades cardiovasculares en humanos. BPA

presenta capacidad arritmogeénica en miocitos de ratas.

-Wiberg B (2014). Niveles séricos elevados de ftalatos y

ateroesclerosis.

- Kajta M (2013). Exposicion a pesticidas y enfermedades

degenerativas, autismo y TDAH.
- Yang W (2014). Exposicion prenatal a pesticidas, mayor

riesgo de desarrollar anencefalia, espina bifida y labio

leporino.
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