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Resumen. Desde mediados del siglo XX numerosas especies, muy diferentes entre si y
ubicadas en todas las areas y rincones del planeta, comenzaron a presentar diversas alteraciones, muchas
de las cuales sugerian estar relacionadas con trastornos del sistema endocrino. Las investigaciones
demostraron que tales alteraciones eran producidas por la exposicion a diferentes sustancias quimicas
contaminantes, las cuales podian alterar la salud y producir graves enfermedades. Dentro de ellas
destacod un grupo heterogéneo de compuestos con estructuras quimicas muy diferentes, capaces de
actuar a dosis muy bajas, mostrar distintos mecanismos de accion y ser capaces de alterar el equilibrio
hormonal, por lo que se les denomind “disruptores endocrinos quimicos”. Estas sustancias, al ser
liberadas al medioambiente o formar parte de objetos, alimentos o medicinas, constituyen un gran
riesgo para los seres humanos y toda la vida del planeta, produciendo no solo disfunciones endocrinas
sino también diferentes tipos de cancer, destacando los mas frecuentes. A pesar de la trascendencia y
significado del impacto de estos compuestos, ellos no son suficientemente conocidos ni entendidos,
por lo que el objetivo de esta revision es mostrar su origen e impacto en la salud humana, resaltando su
papel como inductores de cancer, lo cual ha motivado multiples investigaciones clinicas y bioldgicas.
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Abstract. Since the mid-twentieth century, many species, very different from each other and
located in all areas and corners of the planet, began presenting various alterations, many of which
suggested to be related to endocrine disorders. Research has shown that such alterations were caused
by exposure to various chemical contaminants that could affect the health and cause serious illnesses.
Among them stands a diverse and large group of compounds, with very different chemical structures,
capable of altering the hormonal balance, act at very low doses and with different mechanisms of
action, that are called “endocrine disrupting chemicals”. When released into the environment or as
part of objects, food or medicines, constitute a major risk to animals and humans, which produces
not only endocrine dysfunctions but also different cancers, which include the most common types.
Despite the importance and significance of the impact of these compounds, they are not sufficiently
known or understood, so the aim of this review is to show their origin and impact in the field of human
health, highlighting their role as inducers of cancer, which has led to multiple clinical and biological

investigations.
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INTRODUCCION

A principios de los afios 50, del siglo pasado,
bidlogos y naturalistas comenzaron a observar
en la fauna silvestre ver problemas inusitados y
alarmantes que incluian: esterilidad elevada, pérdida
de la capacidad reproductora, muertes masivas
inexplicables, deformaciones en los organos
reproductores, deformaciones y muerte temprana
de ejemplares jovenes, comportamientos sexuales
anormales, disminucion en las respuestas del sistema
inmunolégico y tumores (1,2). Los problemas
parecian no tener ninguna conexion y afectaban a
multiples grupos de animales en diferentes partes
del mundo, incluyendo las mas remotas. Algunas
de estas complicaciones se empezaron a observar
también en los seres humanos, a lo cual se sumaron
las disfunciones y patologias observadas al estudiar
las hijas de mujeres tratadas con el estrogeno

sintético dietil-estil-bestrol o DES. Prescrito para
prevenir abortos, fue usado durante las tres décadas,
que transcurrieron de los afios 40 a los 70 del siglo
XX. Los estudios mostraron que las hijas de las
pacientes tratadas presentaban multiples problemas
reproductivos, malformaciones en los organos de
reproduccion y mas canceres de vagina, cervix y
mama en porcentajes superiores a la media (3,4).
Con el fin de la II Guerra Mundial, el mundo
comenzo a cambiar velozmente en todos los ambitos,
haciendo que la contaminacion quimica se acelerara
y globalizara, yendo en paralelo al crecimiento
exponencial de la poblacion, el incremento de
la tecnologia y de todas las demas actividades
humanas. La contaminacién se hizo muy evidente
y su presencia se perfild como una amenaza para el
futuro de la vida sobre el planeta al observarse las
alteraciones, disfunciones y patologias vistas en el
ambito silvestre y los seres humanos. En principio
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podia atribuirse a la accion de multiples sustancias
presentes en el entorno de los afectados, lo cual
motivo las investigaciones que llevarian a evidenciar
y comprobar las causas reales (5).

Los efectos y peligros de la contaminacion
quimica fueron llevados a la opinion publica en el afio
1962 por la bidloga norteamericana Rachel Carson,
quien publicd su impactante libro “La Primavera
Silenciosa” (6), el primer llamado de atencion y de
advertencia sobre los peligros que generaba el uso
masivo e indiscriminado de las nuevas sustancias
quimicas creadas por el hombre. Ella advirtio que
los plaguicidas se estaban difundiendo masivamente
por todos los rincones del planeta, afectando total
e inadvertidamente el equilibrio entre las especies,
incluyendo al hombre. Sefal6 que el uso masivo e
indiscriminado del DDT, siglas del dicloro-difenil-
tricloroetano, el primer pesticida sintetizado por el
hombre, estaba envenenando todo el planeta (7).
Carson no solo mostré como toda la naturaleza
estaba siendo afectada, sino que también presentd
evidencias de la acumulacion de muchos de esos
contaminantes en los tejidos de los seres humanos
y los animales, amenazando su integridad fisica,
su salud y la de sus descendientes, siendo a la vez,
algunos de ellos, poderosos cancerigenos.

La dimension y alcance de estos problemas siguio
aumentando y de nuevo, después de 35 afos de
publicarse el libro de Rachel Carson, fue trascendido
el ambito cientifico con la publicacion de un nuevo
libro titulado “Nuestro futuro robado”, escrito por la
bidloga Theo Colborn (8). En los afios 80, ella fue
contratada por la World Wide Foundation (WWF-
US) para estudiar el estado de la salud ambiental de
los Grandes Lagos en Norteamérica y Canadé. Con
sus investigaciones encontrd el punto en comun a la
multitud de problemas que mostraban las diferentes
especies silvestres afectadas por la contaminacion:
unos compuestos quimicos que en principio no tenian
nada en comin y que estaban presentes en todos
los ambientes y rincones contaminados, los cuales
denomind disruptores endocrinos — quimicos (9).
Impactada por sus hallazgos, aparte de publicar sus
trabajos cientificos, publico su libro, que al dirigirlo
a todo publico motivo a los medios de comunicacion
social para esparcir su mensaje. En cuanto a la salud

humana ratifico que la misma estaba ineludiblemente
unida a la salud ambiental del planeta, respaldando
lo que habia expresado Rachel Carson al afirmar que
“Por primera vez en la historia del mundo, todo ser
humano esta ahora sujeto al contacto con peligrosos
productos quimicos, desde su nacimiento hasta su
muerte”.

Uniendo las piezas del rompecabezas

Todo organismo estd expuesto a miles de
sustancias quimicas exogenas, sintéticas y naturales,
cuyo caracter persistente y la facilidad de difusion
que tienen hace posible que estén distribuidas por
todo el planeta, independientemente de las divisiones
geograficas y politicas. Una vez que son absorbidas
por un organismo, muchas se pueden acumular.Si la
concentracion es excesiva, 0 suaccion es muy potente
ainfimas concentraciones, constituiran un riesgo para
las funciones de las biomoléculas que estén y actien
en su entorno. Asi pueden alterar el funcionamiento
de células, tejidos y organos, a la par de interferir en
el metabolismo y perturbar o destruir el equilibrio
homeostatico (10). Particularmente, la atencion ha
sido enfocada sobre aquellos contaminantes que
son capaces de interferir con el funcionamiento
del sistema endocrino, el cual opera mediante las
hormonas, que en dosis muy bajas actian para
coordinar y regular las multiples actividades que son
vitales. Su funcion es tan delicada y trascendental
que los desequilibrios provocados por las sustancias
exogenas que simulan o interfieren con las hormonas
constituyen un verdadero riesgo para la vida (Fig. 1).

El impacto de estos contaminantes se constato
considerando: a) los efectos dramaticos vistos en
los animales silvestres y sus ecosistemas; b) el
incremento de la incidencia de ciertas enfermedades
humanas relacionadas con trastornos endocrinos;
¢) por los cambios producidos en los animales
de experimentacion al someterlos a pruebas con
las sustancias contaminantes aisladas del medio
ambiente que rodea a las especies afectadas. De
esta forma, se ha demostrado que un grupo de
los compuestos exogenos o “xenobidticos” ya
identificados, se comportan como estrogenos,
lo cual significa que interfieren con la hormona
femenina estradiol, imitando o bloqueando su
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Fig. 1. Funcion y accion de las hormonas naturales y de los disruptores endocrinos en el organismo.

accion natural. Estos xenobioticos especiales son
denominados “xenoestrogenos”, siendo cualitativa
y cuantitativamente muy importante por sus efectos

sobre la fauna y los seres humanos (11, 12).

Los disruptores endocrinos quimicos

Los disruptores endocrinos quimicos o EDCs,
por sus siglas en inglés, son un grupo especial de
compuestos quimicos bien diferenciados, definidos
como “‘sustancias exogenas al organismo que
alteran la funcion o funciones del sistema endocrino,
pudiendo provocar efectos adversos en la salud de un
organismo, en sus descendientes, en la poblacion en
general o en una subpoblacion en particular” (13).
Algunos de ellos son naturales, la mayoria sintéticos,
que tienen diferente origen, estructura y funcion
de uso. Usualmente presentan gran estabilidad e
inercia para reaccionar quimicamente, reuniendo
caracteristicas Optimas para ser o haber sido
empleados en grandes cantidades y con gran libertad.
En muchos casos se ha tratado de compuestos que en
las pruebas usuales de toxicidad no se les atribuyo
ningun efecto perjudicial significativo. Por ello, al
no haberse tenido dudas acerca de su difusion, no

se tomaron medidas de proteccion especiales para
resguardar a las personas y los animales (14).

Aparte de ser contaminantes, los EDCs también
se encuentran en medicamentos, en algunos
productos naturales, en los alimentos y en multiples
objetos de uso comun. Al reaccionar quimicamente
con los constituyentes celulares de diferentes tejidos,
pueden manifestar efectos muy dafiinos y muchas
veces no pueden ser eliminados, acumulandose en
organos y tejidos (15,16).

Los EDCs, al comportarse como hormonas,
producen un desequilibrio en el balance de
estrogenos, androgenos, progestagenos y hormonas
tiroideas, a través de diversos mecanismos de
accion (17). Se ha demostrado que muchos de los
disruptores que se encuentran como contaminantes,
en algunos medicamentos y como compuestos
naturales en algunas plantas, mimetizan los efectos
de los esteroides, destacando los xenoestrogenos.
Al tener la capacidad de mimetizar o bloquear el
efecto de los estrogenos, actlian como estrogenos
0 como anti-estrogenos, siendo su eficacia muy
variable al abarcar desde mimetizadores tan potentes
como el mismo estradiol, a débiles agonistas
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que tan solo tienen actividad parcial a muy altas
concentraciones. En los ensayos tanto “in vitro”
como “in vivo” siempre manifiestan actividad
estrogénica, independientemente de su estructura
quimica, procedencia y aplicaciones, de alli su
denominacion (18,19). Al ser capaces de actuar
como potentes mensajeros hormonales, propician
cambios significativos en los organismos (20,21),
pero también ellos suman sus multiples efectos a
los de otros contaminantes quimicos que tienen
otros efectos no menos amenazantes, como lo son
los hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAP),
identificados como carcindgenos, mutagenos y
teratogenos (22).

Los estrogenos son solubles en lipidos y difunden
facilmente a través de las membranas celulares, por
lo que una vez que estan dentro de las células se
unen a su proteina receptora especifica, denominada
receptor estrogénico (RE). El complejo hormona-
receptor entra en el nicleo y se une al ADN donde
se constituye como un factor de trascripcion que se
une a un elemento de respuesta estrogénica (ERE)
que induce la expresion o regulacion de ciertos
genes (23). La presencia y distribucion de receptores
RE en los tejidos de los mamiferos, sugiere que los
estrogenos juegan un papel importante en una serie
de vias de sefializacion en los organismos durante
el desarrollo y vida adulta, todo lo cual se une a
las nuevas evidencias que destacan el papel del
estrogeno en el desarrollo de multiples patologias y
especificamente, durante la carcinogénesis (24).

Disruptores endocrinos y cancer

Los EDCs tienen una amplia gama de efectos
sobre la salud humana, destacando los dafios a
la reproduccion masculina y femenina (25-27),
alteraciones en el desarrollo del sistema neurologico,
enfermedades metabdlicas y la produccion de cancer
(28) (Tabla I). Sus efectos en los sistemas nervioso,
inmunolégico y endocrino son decisivos al estar
ellos intimamente relacionados entre si, regularse
unos a otros ¢ incidiendo en todos los procesos
organicos, destacando aquellos que tienen que ver
con el desarrollo, renovacion, multiplicacion y
diferenciacion celular (29-31).

La hipotesis patogénica de base explica que los
EDCs alteran la homeostasis normal del sistema
endocrino de los organismos afectados, produciendo
un desequilibrio en el balance de estrogenos,
androgenos, progestagenos y hormonas tiroideas, a
través de mecanismos de accion diversos (32). En
el modelo de varias etapas de la carcinogénesis, se
postula que las sustancias quimicas actuan como
iniciadoras de tumor, como promotores tumorales
o0 ambas cosas, contexto en el cual los EDCs con
actividad estrogénica se consideran como promotores
tumorales (33). Como inductores de cancer, los
disruptores son sustancias prioritarias de alto riesgo
debido a sus multiples caracteristicas y accion a
diferentes niveles, lo cual complica atin mas el
problema de una patologia que es etimoldgicamente
multifactorial y con una gran morbi-mortalidad (34).
Esto lo sefiala el aumento en la incidencia de algunos
tipos de cancer, lo cual ha sido interpretado como
evidencia para mostrar que la exposicion a los EDCs
es la causa de tal incremento. Es innegable que el
aumento observado en los ultimos 50 afios va en
paralelo con el incremento, uso y liberacion masiva
en el medio ambiente de miles de productos quimicos
sintetizados por el hombre. Dentro de esta realidad,
resalta el aumento en la incidencia de los tumores
que son hormono-dependientes o relacionados
indirectamente con alteraciones que tienen que ver
con procesos hormonales. Los estudios clinicos y
con modelos experimentales han demostrado que los
canceres dependientes o modulados hormonalmente,
son en alta proporcion, el producto de la accion
de los xenoestrogenos (35). Se ha probado que
el estrogeno, a niveles altos, es cancerigeno al
producir especies reactivas de oxigeno, originando
hipometilacion e inestabilidad de microsatélites
(36). Sus metabolitos, las quinonas, favorecen la
formacion de “aductos” de ADN, depurinacion y
aneuploidia (37). Asi mismo, la disminucion de la
glutation-S-transferasa en los tejidos que responden
alos estrogenos, puede aumentar el dafio oxidativo
del ADN celular cuando estos se encuentran
expuestos simultdneamente a genotdxicos, lo que
se considera un paso previo en el proceso de la

carcinogénesis (38,39).
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Tumores en 6rganos hormono-dependientes
Cancer de Mama.- La incidencia del cancer de
mama estd aumentando a niveles preocupantes.
Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
es el tumor mas diagnosticado en las mujeres,
provocando en ellas el 16% de todas las muertes
por cancer. En los hombres, por el contrario, es
un tumor de muy baja incidencia, pero hay una
tendencia creciente que es bastante preocupante
(40). Entre los factores de riesgo para la mujer estan
los relacionados con la reproduccion, los de orden
genético y la exposicion a los EDCs. A pesar de que
en algunas mujeres hay una predisposicion genética

al haber heredado los genes BRCA1 y BRCA2, se
reconoce que el cancer de mama esta relacionado
con la exposicion elevada de las células mamarias
a las hormonas estrogénicas (41). Al ser el cancer
de mama hormono dependiente, su desarrollo esta
muy relacionado con todos los EDCs, incluyendo
bifenilos policlorados, hidrocarburos aromaticos
policiclicos (PAH), dioxinas, furanos clorados
y disolventes organicos. Los estudios realizados
muestran la relacion entre cancer de mama y la
carga total de sustancias estrogénicas a la que estan
expuestas, demostrando como el efecto combinado
de diversos plaguicidas y sustancias industriales

TABLA I
DIFERENTES GRUPOS DE DISRUPTORES ENDOCRINO Y SUS EFECTOS
SOBRE LA SALUD HUMANA
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*Bifenilos policlorados (PCB,), dioxinas cloradas (PCDDs), furanos clorados (PCDFs)
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incrementan su incidencia, aunque la exposicion a las
mismas sustancias por separado no lo esté (42,43).
Para entender cémo los estrogenos endogenos
influyen en el desarrollo de la enfermedad tumoral,
habria que centrar la atencion no solo en los niveles
de hormona circulante, sino también, en el momento
preciso en que ocurre la exposicion. Asi, por
ejemplo, una alta exposicion a estrogenos durante el
desarrollo perinatal, la adolescencia, el embarazo o
la década anterior a la menopausia, es considerada
relevante para la transformacion de las células de
mama Yy critica para el desarrollo de la enfermedad
tumoral (44). Los estrogenos tienen capacidad de
generar especies reactivas de oxigeno (ROS) que
pueden inducir la sintesis de ADN, aumento de la
fosforilacion de proteinas quinasas y activacion
de factores de transcripcion tales como AP-1,
NRF1, E2F y CREB, que constituyen la base de la
carcinogénesis por estrogenos (45). La exposicion
a metales tales como arsénico, cadmio, niquel y
disolventes organicos como benceno, cloruro de
metilo, 6xido de etileno, tolueno, tetracloruro de
carbono, estireno (hidrocarburo aromatico), han
contribuido a aumentar la incidencia de cancer
de mama en las ultimas décadas, sobre todo por
el ingreso de la mujer en el mercado laboral (46).
Estos compuestos metalicos pueden funcionar
como estrogenos-disruptores, asi como agentes
cancerigenos, tal vez por induccion de estrés
oxidativo, inhibicion de los sistemas de reparacion
de ADN, desregulacion de la proliferacion celular,
inactivacion de genes supresores € inactivacion
epigenética de genes por hipermetilacion del ADN
(47,48,49).

Las productos cosméticos suelen ser fuentes de
xenoestrogenos, tales como los métalo-estrogenos
(sales de aluminio), parabenos, ciclohexanos,
triclorosan, ftalatos y extracto de aloe vera. Los
humanos estan expuestos a estos tipos de sustancias
quimicas por via transcutanea, pudiéndose medir
niveles de estos productos en el tejido mamario (50-
52). El consumo de alcohol esta relacionado con un
mayor riesgo para desarrollar cancer de mama, ya
que se ha encontrado un aumento de los estrogenos
con su consumo, que genera aumento de los niveles
de receptores tipo o (ER a) (53). Las aminas

heterociclicas y sus metabolitos, estan presente en
altas concentraciones en la carne bien cocida, lo cual
se une activamente a los receptores tipo o (ER a) de
las células de la mama (54).

Cancer _de Qvario.- Muchos de los EDCs
estrogénicos o androgénicos pueden originar
alteraciones endocrinas en los ovarios, que al
unirse a los receptores de estrogeno (RE) o de
androgenos (RA), interfirieren con la accion de las
hormonas esteroides endogenas. Estos disruptores
actan a través de una variedad de mecanismos
como la alteracion de la expresion o actividad
de las enzimas necesarias para su sintesis o
catabolismo de los esteroides sexuales. También
pueden alterar la expresion de los receptores
de las hormonas y/o su capacidad para unirse a
sus ligandos endogenos (55). Varios productos
quimicos pueden alterar la sintesis y el metabolismo
de las hormonas sexuales esteroideas ovaricas,
como los plaguicidas diclorodifeniltricloroetano
y metoxicloro; plastificantes como el bisfenol A,
ftalatos, dioxinas, bifenilos policlorados, y los
hidrocarburos aromaticos policiclicos como el
benzo [a] pireno (56). En el cancer de ovario se ha
encontrado una alta sobre-expresion de receptores
ERa en comparacion con el tejido normal del ovario
(57). En un estudio “in vitro” con c€lulas de cancer
de ovario el xenoestrogeno 1 bisphenol A (BPA), con
estructura quimica similar 17B-estradiol (E2), posee
un efecto estrogénico en la induccion de los genes de
la apoptosis, ciclo celular y del cancer (58).

Cdancer de Prostata.- El cancer de prostata, uno
de los tumores mas frecuentes entre hombres, esta
experimentado un incremento en su incidencia. Las
hormonas androgenas tienen un papel fundamental
en su desarrollo, demostrandose que niveles
elevados de testosterona y su metabolito DHT
incrementan el riesgo para este tipo de cancer. La
exposicion a los EDCs, en particular plaguicidas
organoclorados y organofosforados, asi como los
PCBs (policlorofenilos), cadmio y arsénico, estan
relacionados con su incidencia. Sibien la prostata esta
primariamente bajo control androgénico, es también
un 6rgano blanco de los estrogenos, los cuales juegan
un papel en el inicio y la progresion de este tipo
de cancer, base para las estrategias de tratamiento
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hormonal (59). Al participar los estrogenos tanto en la
etiologia de la hiperplasia benigna prostatica (HPB)
como del cancer de prostata, el uso de antiestrogenos
se ha reconocido como recurso terapéutico para
controlar ambos problemas (60). Estrogenos y
andrégenos juegan un papel en la patogénesis del
cancer de prostata, a través de los receptores ERa y
ERB, que desempenian funciones opuestas; el primero
presenta propiedades proliferativas, mientras que el
segundo expresa propiedades antiproliferativas (61).
La utilizacion del estrogeno como tratamiento del
cancer de prostata que es resistente a la castracion,
evidencio que los estrogenos participan en un papel
critico en la predisposicion y/o causa de este tipo de
cancer. Aqui es importante destacar que el estradiol-
17B, ha sido clasificado como cancerigeno por la
Agencia Internacional para la Investigacion sobre el
Cancer, mas los estudios basados en su asociacion
con el carcinoma de mama (62). Tambien han
localizado multiples receptores de estrogeno (ERs)
en el tejido prostatico y su activacion se ha asociado
con cambios fenotipicos tanto “in vitro” como “in
vivo”. Existen evidencias que demuestran que las
vias de sefalizacion de estrogenos en las células
de la prostata juegan un importante papel en el
desarrollo de los acinos glandulares de la prostata
y posiblemente en el desarrollo de cancer (63). El
bisfenol A o BPA, es un polimero sintético usado en
la produccion de plasticos y resinas epoxi, el cual
actia primariamente como un agonista del receptor
de estrogeno. También se ha demostrado su union a
AR con actividad antagonista al BPA (64). Por otra
parte, los efectos de BPA con respecto a su potencial
carcinogénico en la prostata, fueron evidenciados
en estudios con roedores y en lineas celulares de
prostata humana. También se demostro que el BPA
puede influir en la carcinogénesis al estimular la
progresion tumoral y modular la proliferacion de las
c¢lulas malignas (65).

Cancer de Testiculo.- Es el tipo mas comun de
tumor maligno entre los varones de 15 a 40 afios,
cuya incidencia se ha duplicado durante los ultimos
40 afios, siendo los tumores de células germinales el
98% de todas las neoplasias testiculares (66). Entre
los factores de riesgo se encuentra una reduccion de
la accion de los andrégenos durante la etapa fetal

a lo cual se suman los riesgos por la exposicion a
varios EDCs érganoclorados, incluyendo entre otros
el DDT y el PCB (67). Al igual que en el cancer de
mama, se considera como factor de riesgo el efecto
aditivo de la exposicion a una mezcla de los EDCs
estrogénica. Por otra parte, el aumento de los niveles
de estrogenos enddgenos durante la vida prenatal
y/o exposiciones posteriores a diversas sustancias
quimicas estrogénicas ocupacionales y ambientales,
pueden llevan al desarrollo de esta neoplasia (68).
La mayor parte de los estudios del papel
desempenados por los xenoestrogenos en el tejido
testicular se han realizado en modelos animales,
siendo muy limitados sobre la relacion de efectos
entre el cancer de los testiculos, y las perturbaciones
en los niveles de estrogeno (69). El cancer testicular
se ha reportado en hijos de mujeres fumadoras asi
como también en mujeres que han consumido
antiepilépticos durante el embarazo (70). Como
ya fue mencionado, el diethylestilbestrol (DES),
es un potente estrogeno agonista sintético que fue
prescrito para prevenir los abortos. Por otra parte,
compuestos organoclorados, incluidos dibenzo-
p-dioxinas policlorados, DDT, HCB y PCB son
contaminantes ambientales lipofilicos que fueron
ampliamente utilizados durante décadas, hasta
finales de los afios 70, en productos industriales y
de consumo, los cuales tienen que ver con el cancer
testicular (71,72). Los bifenilos policlorados,
PCB, compuestos lipofilicos halogenados
aromaticos, utilizados en productos de consumo
e industriales, tales como aceites, lubricantes y
aislantes eléctricos, que se acumulan en la cadena
alimentaria, hacen que la poblacién general esta
expuesta, principalmente a través de la ingestion de
alimentos contaminados de gran demanda, como
lo son pescado, carne y productos lacteos (73)
Cancer de Tiroides.- El cancer de tiroides resalta
en las mujeres jovenes, siendo 3 veces mas frecuente
que en los hombres, afectando sobre todo a mujeres
entre los 15 y los 44 afios. Aunque lo genético es un
factor de riesgo significativo, por si solo no puede
explicar el elevado incremento que se ha producido
en los ultimos afios (74). Es conocido que varios
EDCs actian como “‘anti hormonas” tiroideas,
lo cual altera la disponibilidad de la hormona. Se
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considera que la exposicion a sustancias quimicas
capaces de alterar el eje hipotdlamo- hipdfisis-tiroides
(HPT) contribuye a la progresion de la enfermedad
(75). Entre los EDCs relacionados con el cancer
de tiroides se encuentran diversas sustancias como
el BPA, compuestos organoclorados, dioxinas, los
PCBs, disolventes y plaguicidas (76,77).

Otros canceres importantes a considerar

Cancer de Pulmon.- El cancer de pulmon es el de
mayor incidencia, siendo también el que presenta la
tasa de mortalidad mas alta de las ultimas décadas.
Al menos el 80 % de todas las muertes por este
cancer se deben al habito y adiccion de fumar (78).
En cuanto a los EDCs hay que considerar que los
niveles de estrogenos y progesterona juegan un
papel importante. Esto es notorio en las mujeres
con adelanto de la menopausia, esto asociado a
una disminucion de la aparicion del cancer de
pulmén, debido probablemente a una disminucion
en los niveles de estrogeno (79). La expresion de
los receptores de estrogeno asi como del estrogeno
circulante, son factores significativos de riesgo. En
los hombres la expresion elevada de los receptores
de estrogeno tipo B (ERP) es considerado como un
factor de pronostico. Tanto el receptor ER o como el
ER B tienen alta afinidad por el estrogeno. Algunos
estudios epidemioldgicos han presentado que la
expresion de ERP se correlaciona con una prognosis
favorable, mientras que una expresion negativa es
predictivo de un mal pronostico (80).

El humo del tabaco contiene mas de 6.000
productos quimicos, de los cuales 69 han sido
identificados como carcinogénicos (81). Dentro
de los cancerigenos quimicos del humo del tabaco
estan las dioxinas, como el benzopireno (BaP)
y las dibenzodioxinas policloradas que estan
presente en plésticos, resinas y blanqueadores y en
la carne ahumada, la cual es una fuente de aminas
heterociclicas (HCA cancerigenos) e hidrocarburos
aromaticos policiclicos (HAP), que presentan
propiedades estrogénicas (82). Estos resultados
sugieren que el sexo femenino tiene mas riesgo de
suftir de cancer de pulmén que los hombres debido
a una mayor expresion de estrogenos (83). En la
contaminacion atmosférica, entre sus multiples

componentes estan los productos de la combustion de
los combustibles fosiles, los cuales poseen actividad
xenoestrogénica, jugando un papel importante en
el desarrollo del cancer de pulmoén (84). Los altos
niveles de hidrocarburo aromaticos policiclicos
(HAP) son compuestos mutagénicos y cancerigenos
conocidos por poseer actividad similar al de los
estrogenos, que a través de vias de sefializacion
de interaccion con el estrogeno, pueden inducir el
cancer de pulmon (85-87).

Cancer de Pancreas.- Este cancer ocupa el cuarto
lugar como causa principal de cancer en el mundo,
cuya tasa de mortalidad es bastante alta, siendo mas
frecuente en hombres que en mujeres (88,89). La
prevencion primaria incluye la dieta (90), la obesidad
y la diabetes (91), siendo el tabaquismo el causante
de alrededor del 25% del cancer de pancreas. En el
cancer de pancreas las células tienen receptores ER o
y B, por lo que pueden ser moduladas por estrogenos,
lo cual es coherente con mecanismos similares
observados con xenoestrogenos relacionados con el
cancer (92).

Cancer_de Rinion.- El rifidn es oérgano blanco
para la toxicidad de varios xenobidticos, al ser muy
susceptible a desarrollar tumores malignos por
esta via. Los ensayos “in vitro” permiten el estudio
directo del dano celular y representa un modelo
adecuado para estudiar los mecanismos de base
ante los efectos toxicos. El carcinoma de células
renales o CCR, es el tipo mas comun de neoplasia
del rifion, que al poder ser inducido por la exposicion
a estrogenos en modelos animales, ha mostrado la
implicacion de los receptores de estrogeno en la
etiologia de este tipo de cancer y del papel de los
xenoestrogenos (93). El principal factor de riesgo
conocido es el tabaquismo que se une a los factores
de riesgo profesionales/ambientales, por lo que se
calcula que la supresion del tabaquismo, reduciria la
incidencia del cancer de rifion entre un 30 a un 40 %
en los paises industrializados (94). En los estudios
epidemioldgicos se han asociado determinadas
industrias, profesiones y exposiciones profesionales.
Las refinerias de petroleo, las imprentas, la limpieza
en seco y la conduccion de camiones con materiales
de riesgo estan asociadas a un mayor riesgo. Otros
productos que podrian guardar alguna relacion con

Vol. 57(1): 77 - 92, 2016



86

Arvelo, Sojo y Cotte

el cancer CCR son diversos disolventes, derivados
de hidrocarburos, productos del la refinacion del
petrdleo, alquitran y productos de la brea. Algunos
estudios epidemiologicos han relacionado la
exposicion laboral a los vapores de la gasolina,
ya que la misma es una mezcla compleja de
hidrocarburos y aditivos, incluido el benceno, un
conocido cancerigeno humano (95).

Cancer _de _ Cerebro.- Las  actividades
ocupacionales y la exposicion ambiental estan
asociadas etimologicamente con la neoplasia
cerebral primaria, siendo los factores ambientales
de riesgo los relacionados a la contaminacion del
aire por el trafico de automotores y los compuestos
volatiles organicos y no organicos provenientes de
rellenos sanitarios (96). Se ha reportado que personas
viviendo cerca de areas petroquimicas presentan
un mayor riesgo de desarrollar cancer cerebral en
comparacion con los individuos que viven lejos de
esa area (97). Los tumores cerebrales se caracterizan
por mostrar alteraciones en la expresion del receptor
estrogénico (ER), y en el caso del receptor ERP,
juega un papel muy importante en la patogénesis
y progresion tumoral cerebral (98). Los receptores
ER son importantes en las vias de sefializacion de
las funciones cerebrales, sabiendo que la presencia
de los xenoestrogenos altera su funcionamiento (99).

La necesidad de acciones para enfrentar los
EDC en Venezuela y Latinoamérica

En Venezuela, como en la mayoria de los
paises de America Latina han habido esfuerzos
muy puntuales, mas que todo personales o de
pequetios grupos de investigacion, que han hecho
algunos trabajos en el area y sin contar con
medio adecuado que apoyen sus iniciativas. Esto
es debido, fundamentalmente, a la ausencia de
politicas adecuadas, por lo que las Organizaciones
Gubernamentales (OG) y no Gubernamentales
(ONG) no se han comprometido para poder lograr
un conocimiento sistematizado del impacto de
los EDC en el medio ambiente y la salud de la
poblacion. Esta situacion es muy patente en el
caso especifico del cancer, donde los factores de
orden fisico, quimico y biologico se entremezclan

creando una intricada red de factores causales
donde los EDC, constituyen un problema de gran
impacto que todavia es desconocido por muchos
profesionales de la salud, siendo un preocupante
problema por su papel no solo en el desarrollo del
cancer y otras patologias y disfunciones humanas,
sino también por su impacto sobre toda la vida
del planeta.

Creemos que esta situacion deberia cambiar,
tomando medidas efectivas regionalmente,
comenzando por hacerse una evaluacion del
problema a nivel de cada pais comprometiendo a
todas las OG y ONG involucradas con la salud, el
medio ambiente, el trabajo y la educacion, lo cual
haria posible desarrollar acciones conjuntas que
puedan enfrentar el impacto de los EDC a todos
los niveles. Estas acciones deben considerar que
estas sustancias, al presentar una particularidad
toxicologica que escapa a las hipotesis del proceso
tradicional de evaluacién de riesgo, plantea la
necesidad de enfocar todas las amenazas que
ocasionan desde una nueva perspectiva, aplicando
el principio de precaucion de tal forma que las
incertidumbres que rodean los riesgos detectados
estimulen buscar alternativas mas seguras. Existen
actualmente mas de 100.000 sustancias quimicas
sintéticas en el mercado de todo el mundo, a lo
cual se suman unas 1.000 nuevas cada afio, por
lo que descubrir sus efectos en los seres humanos
y los ecosistemas es una tarea compleja y
exigente. Al igual que los otros diferentes agentes
cancerigenos conocidos, debe entenderse que
la presencia de los EDC en el medio ambiente
implica contaminacion, y por tanto, no es aceptable
ningln limite de exposicion. Esta realidad hace
necesario utilizar un nuevo paradigma para aplicar
el principio de precaucion y adoptar medidas
urgentes, como lo serian eliminar o reducir en la
medida de lo posible la exposicion a los EDC;
evitar la exposicion de nifios y mujeres en edad
reproductiva, embarazadas y lactantes; establecer
nuevos métodos de identificacién y evaluacion
que incluyan todas las sustancias, dandole
particular prioridad a las investigaciones que estan
relacionadas con el cancer.
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Si bien hay un marcado interés por el estudio
de los EDC en los paises desarrollados, en los
paises en desarrollo y no desarrollados hay una
gran deficiencia por la carencia de acciones
propias y de compromiso locales por parte de las
OG y ONG. Por tal razon y con el apoyo de los
organismos internacionales, hay que desarrollar
lineas de actuacion a corto, mediano y largo plazo
para hacer frente a los riesgos, por lo que tal
estrategia debe incluir las siguientes acciones:

A corto plazo.- Recopilacion de informacion
para desarrollar las acciones a mediano y largo
plazo, mas la identificacion de los vacios de
conocimiento sobre los EDC. Ello conlleva
al establecimiento de una lista prioritaria de
sustancias con capacidad de alteracion endocrina;
medicion de niveles ambientales de EDC en
alimentos y en el medio ambiente; identificacion
de grupos de poblacion vulnerables que requieren
una consideracion especial como los nifios;
creacion de una red vinculada con los organismos
internacionales que permita el intercambio de
informacion y coordinacion de la investigacion
y las mediciones; comunicacion a la poblacion y
consulta a los actores implicados.

Amediano plazo.- Las acciones se deben centrar
en el desarrollo de métodos de identificacion de
los EDC y la coordinacion y financiamiento de
investigaciones para entender los mecanismos de
accion de los disruptores endocrinos y sus efectos
sobre la salud humana y el medio ambiente.
También incluir acciones para identificar
alternativas para sustituir los EDC prioritarios.

A largo plazo.- Abordar la necesidad de
actualizar, enmendar o adaptar los instrumentos
normativos existentes para la proteccion de la
salud humana y el medio ambiente, incluyendo los
métodos de pruebas y de evaluacion de riesgos;
la clasificacion y etiquetado; la revision de la
normativa de evaluacién de sustancias, normativa
de plaguicidas, biocidas y de articulos de consumo
y la revision y adecuacion de la normativa medio
ambiental. Un aspecto importante en todas estas
acciones corresponden a la reglamentacion,
por lo que se deben hacer, prioritariamente, los
reglamentos correspondientes para los siguientes

grupos de disruptores:

Plaguicidas.- Elreglamentode comercializacion
de plaguicidas debe establecer la prohibicion
del uso de disruptores endocrinos y solo deberia
aprobarse el uso de algin EDC durante un periodo
de 5 afios si se demuestra que la exposicion de los
seres humanos a esa sustancia es insignificante en
condiciones de uso, es decir, el producto se usa en
sistemas cerrados o en otras condiciones en que no
haya contacto con seres humanos y los residuos
de la sustancia sobre los alimentos y piensos
no superan los valores limites establecidos. El
reglamento deberia recomendar una propuesta de
criterios cientificos para identificar plaguicidas
con capacidad de alterar el sistema endocrino en
un tiempo definido.

Biocidas.- El reglamento para los biocidas debe
prohibir el uso de EDC por sus efectos negativos
sobre la salud y el medio ambiente. Los criterios a
utilizar para la identificacion de los EDC deberan
ser establecidos por un grupo de expertos.

Para hacer frente a los riesgos hay que incidir en
el primer principio de accion preventiva y evitar el
riesgo eliminando o disminuyendo el uso de tales
sustancias. La dispersion de estos contaminantes
en el medio ambiente a través de vertidos y
emisiones industriales, utilizacion de productos
que los contienen (detergentes, plasticos, pinturas,
cosméticos, etc.) estd ocasionando problemas de
salud y deja una herencia toxica a las generaciones
venideras. Para proteger a la poblacion y el medio
ambiente es necesario eliminar estas sustancias,
ya sea sustituyéndoles por otras sustancias menos
toxicas, cambiando los procesos que las utilizan o
incluso replanteandonos la necesidad de algunos
de los productos que se fabrican con ellas.

CONCLUSIONES

El interés y la preocupacion por los EDCs no ha
dejado de crecer y con el inicio de este nuevo siglo
las investigaciones se han intensificado, existiendo
una mejor comprension de sus efectos en la salud
humana y la fauna silvestre y de cria, destacando
su capacidad de producir cancer. Al afrontar la
capacidad carcinogénica de estos contaminantes,
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vemos que aun cuando se ha avanzado bastante,
hay todavia mucho por conocer por tratarse de un
problema muy complejo y de multiples vertientes.
Primero hay que comprende que la prevencion
de los riesgos para la salud provocados por la
exposicion a los EDCs constituye un auténtico
desafio, ya que los métodos convencionales de
evaluacion de riesgos no son suficientes para
proteger a la poblacion y al medio ambiente. Son
contaminantes con caracteristicas toxicologicas
particulares y complejas, ya que muchos de
ellos son cancerigenos que act@ian directa o
indirectamente y sus caracteres, interacciones con
otras sustancias y su forma de actuar en el tiempo,
hace dificil evaluarlos y monitorearlos.

Las incdgnitas planteadas por los contaminantes
quimicos en general, y los EDCs en particular, son
muchas y no se pueden resolver a corto plazo, por
lo que hay que estar conscientes de la necesidad
urgente de desarrollar mas investigaciones para
dar respuesta a esas incognitas, tener un mejor
conocimiento y control para llevar adelante
programas adecuados tanto de prevencion como
de tratamiento de los pacientes. Se debe hacer
hincapié en el desarrollo de nuevos métodos de
andlisis quimicos y validacion de técnicas de
bioensayos dirigidos para una mejor comprension
de los posibles mecanismos de accion de los EDC.
Solo sobre la base de este tipo de investigacion sera
posible desarrollar biomarcadores y bioensayos
apropiados para poder conocer los efectos de
los disruptores en los tejidos diana, en particular
aquellos que estan estrechamente vinculados al
cancer.

Se necesitara un trabajo mas sistematico sobre
los efectos para correlacionar las interacciones
EDC/otros contaminantes/ medio ambiente/sujetos
para entender y sustentar mejor los procedimientos
de evaluacion de riesgos. Asi mismo, debe hacerse
extensiva a los estudios de las relaciones entre el
tiempo de exposicion y la dosis, fundamental para
la investigacion de los efectos de la exposicion
secuencial a varios productos quimicos.

La evaluacion de riesgo y los valores limites
de exposicion a agentes quimicos que de ella se
derivan, no es un método adecuado para proteger

la salud y el medio ambiente, ya que para los
disruptores, al igual que los agentes cancerigenos,
debe entenderse que su presencia en el lugar de
trabajo implica riesgo de contaminacion. Por lo
tanto, no es aceptable ningun limite de exposicion.
Portodoello, parahacer frente a este riesgo debemos
incidir en el primer principio de accion preventiva,
evitar el riesgo, eliminando las sustancias de los
lugares de trabajo. Por otra parte, la dispersion de
estos contaminantes en el medio ambiente a través
de vertidos y emisiones industriales, la utilizacion
de productos que los contienen y que son utilizados
masiva y constantemente (detergentes, plasticos,
pinturas, cosméticos, etc.), estin ocasionando
problemas de salud, que se incrementan en el
tiempo, por lo que el riesgo de exposicion es mas
largo, lo cual favorece el desarrollo del cancer, y
se va sumando como una herencia toxica para las
generaciones presentes y futuras.

Debe aplicarse el principio de precaucion
porque las incertidumbres que rodean los riesgos
ocasionados por la contaminaciéon quimica, en
particular por los EDCs, debe llevar a buscar
alternativas mas seguras. Si se tiene cuenta
en cuenta que todos estamos expuestos a los
disruptores hormonales a través de objetos de
uso diario como plésticos, alimentos, plaguicidas,
perfumes, cremas, geles, utensilios antiadherentes,
ropa, etc, estaremos mas conscientes de que la
exposicion cronica a bajas concentraciones es un
asunto que ciertamente reclama mas investigacion,
leyes especificas y la aplicacion del principio de
precaucion.
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