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Resumen

Desde mediados del siglo XX numerosas especies, muy diferentes entre sí y localizadas en todas las áreas 
y rincones del planeta, comenzaron a presentar alteraciones de su sistema endocrino. Las investigaciones 
demostraron que las mismas son debidas a la exposición a sustancias contaminantes químicas, sintéticas 
o naturales, que han sido denominadas “disruptores endocrinos químicos” por su capacidad de afectar 
el equilibrio hormonal. Al afectar las funciones endocrinas pueden provocar efectos adversos tanto en 
un organismo aislado como en sus descendientes, en la población en general o en una subpoblación en 
particular. Comprenden un gran número de sustancias con estructuras químicas muy diferentes, actúan 
a dosis muy bajas, presentan distintos mecanismos de acción y al ser liberadas al medio ambiente de 
forma masiva y por múltiples vías, constituyen un gran riesgo para toda la vida del planeta. En el caso de 
los seres humanos, su salud se ve muy comprometida al haberse señalado a estos contaminantes como 
inductores de múltiples patologías, incluyendo el cáncer, que constituye uno de los mayores problemas 
de salud pública mundial. Es nuestro objetivo revisar los peligros para la salud de estos contaminantes, 

cuyos efectos han motivado múltiples estudios e investigaciones.

Palabras clave: exposición química, disruptores endocrinos, xenobiótico, xenoestrógenos.

Abstract

Since the mid-twentieth century many species, very different from each other and located in all areas 
and corners of the planet, began to present alterations of their endocrine system. The research showed 
that such alterations are due to exposure to chemical contaminants, synthetic or natural, capable of 
disrupting the hormonal balance, called “endocrine-disrupting chemicals”. These substances, by altering 
the function or functions of the endocrine system, can cause adverse effects,  both in an isolated 
organism and in its descendants, in the population in general or in a particular subpopulation. They 
comprise a large number of substances with very different chemical structures, act at very low doses, 
present different mechanisms of action and when released to the environment in a massive way and by 
multiple routes, they constitute a great risk for the whole life of the planet. In the case of human beings, 
their health is much compromised because these pollutants have been identified as inducers of multiple 
pathologies, including cancer, which is one of the greatest public health problems of humanity.  It is our 
objective to review the effects of these pollutants on human health, which has motivated many studies 
and investigations.
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Introducción

Durante la segunda mitad del siglo 
XX biólogos y naturalistas comenzaron 
a evidenciar problemas insólitos y 
sorprendentes que parecían no tener 
ninguna conexión y que afectaban a 
múltiples grupos de animales en diferentes 
partes del mundo. Estos problemas 
incluían: esterilidad elevada, pérdida de la 
capacidad reproductora, muertes masivas 
inexplicables, deformaciones en los 
órganos reproductores, deformaciones y 
muerte prematura de ejemplares jóvenes, 
comportamientos sexuales anormales 
y disminución en las respuestas del 
sistema inmunológico (Kortenkamp y col., 
2011; European Environment Agency, 
2012). Algunos de estos desconcertantes 
problemas se empezaron a observar 
también en los seres humanos, siendo 
alteraciones que podían atribuirse, 
en principio, a la acción de múltiples 
sustancias químicas, de diferente 
naturaleza, que se encontraban en el medio 
ambiente (European Workshop on the 
Impact of Endocrine Disrupters on Human 
Health and Wildlife, 1996; Bergman y col., 
2012). Estos compuestos, principalmente 
sintéticos, estaban presentes como 
componentes de múltiples productos 
y como contaminantes presentes en 
los diversos ambientes donde vivían y 
discurrían las actividades de los afectados, 
siendo la gran mayoría de tales sustancias, 
el producto de las numerosas y diversas 
actividades del hombre. En cuanto a los 
efectos que se habían observado en los 
seres humanos, destacaron los que se 
vieron durante las cuatro décadas que 
transcurrieron de los años 40 a  los 70 
en las hijas de mujeres tratadas con 
el estrógeno sintético dietilestilbestrol 
(DES, por sus siglas en inglés), el cual 
fue usado para prevenir abortos. Estas 
descendientes mostraban problemas 
reproductivos y malformaciones en 

sus órganos reproductores, a lo que 
se sumaba cáncer de vagina, cerviz y 
mama en porcentajes superiores a la 
media (Arvelo y col., 2016). Tanto las 
observaciones hechas sobre el DES, 
como muchas de las alteraciones, 
disfunciones y patologías observadas en 
el ámbito silvestre, podían asociarse a 
estimulaciones y respuestas del sistema 
endocrino (Linkov y col., 2009; Hoover 
y col., 2011). En su conjunto, todas 
estas observaciones sirvieron de alerta 
para iniciar los estudios científicos que 
llevaron a encontrar y definir la causa. 

La contaminación química, una vez 
percibida como una gran amenaza 
mundial por su magnitud y alcance para 
el presente y el futuro de la vida sobre 
el planeta, fue llevada a la opinión 
pública en el año 1962 mediante el libro 
“La primavera silenciosa”, escrito por la 
bióloga norteamericana Rachel Carson 
(Carson, 1962). Ella hace una advertencia 
y un llamado de atención  sobre los peligros  
que producían, para el ser humano y toda 
la vida del planeta, el uso masivo de las 
múltiples sustancias químicas creadas 
por el hombre. Señala que algunas 
de estas sustancias, particularmente 
los plaguicidas, que estaban siendo 
difundidos masivamente por todo el 
planeta, estaban impactando de manera 
total e inadvertida el equilibrio entre 
las especies. Destaca, como ejemplo, 
el gran impacto que estaba teniendo 
sobre los ecosistemas el uso masivo del 
dicloro-difenil-tricloro-etano (DDT), que 
fue el primer pesticida sintetizado por el 
hombre (Muller, 1964). Carson (1962) 
no solo hizo un llamado de alerta para 
mostrar cómo la naturaleza estaba siendo 
agredida intensivamente por este y otros 
pesticidas, sino que también presentaba 
evidencias de cómo los contaminantes 
químicos se acumulan en los tejidos de 
los seres humanos y los animales. 
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A lo largo de los últimos sesenta 
años la contaminación ambiental se ha 
ido incrementando en la medida que 
el crecimiento de la población se ha 
hecho cada vez mayor, siendo todo muy 
comprometedor al estar ocurriendo de 
forma exponencial. Este crecimiento, al 
ocurrir en paralelo al de todas las actividades 
humanas, provoca un incremento muy 
rápido en los niveles de contaminación, lo 
que produce una exposición permanente 
a múltiples contaminantes químicos, 
tanto naturales como sintéticos, lo que 
tiene graves consecuencias para la salud 
humana, la vida silvestre y el equilibrio de 
toda la biosfera. La dimensión y alcance 
de este problema trascendió de nuevo, 
impactantemente, al ámbito científico, 
al publicarse, el libro titulado “Nuestro 
futuro robado”, escrito por la bióloga 
norteamericana Theo Colborn y sus 
colaboradores (1997). Contratada en los 
años 80 por la World Wide Foundation 
(WWF-US) para estudiar el estado de la 
salud ambiental de los Grandes Lagos 
de Norteamérica y Canadá, ella encontró  
el punto en común a la multitud de 
problemas que mostraban las diferentes 
especies afectadas: unos compuestos 
químicos que en principio no tenían 
nada en común y que estaban presentes 
en todos los ambientes y rincones del 
planeta.

Impactada por sus hallazgos, publicó su 
libro, el cual está dirigido a todo público, 
repitiendo, con mayor conocimiento 
de causa y a una escala superior, 
las advertencias y los peligros de la 
contaminación química que había hecho, 
35 años atrás, Rachel Carson. Ambos 
libros, cada uno en su tiempo, hicieron 
posible que los medios de comunicación 
social y los ciudadanos comunes, a todos 
los niveles, comenzaran a saber y tomar 
conciencia de los peligros y efectos 
negativos que tienen muchos de los 

diferentes productos químicos producidos 
y usados por el hombre y que son 
utilizados, diariamente y masivamente, 
en todo el planeta. Leer “Nuestro futuro 
robado” hace que se perciba la gran 
dimensión que tienen los miles de 
contaminantes que son generados a diario 
por las múltiples actividades humanas, 
los cuales impactan y saturan todos los 
ambientes y ecosistemas del planeta. No 
obstante, como ocurre con todo lo que 
tiene que ver con el medio ambiente, el 
desarrollo del conocimiento en torno a la 
disrupción endocrina también ha creado 
una enorme controversia, suscitada 
en muchos de los foros de discusión 
política, económica y científica, sobre 
la necesidad o no de actuar reduciendo 
o evitando la exposición a los EDCs. Sin 
embargo las investigaciones científicas 
son lo suficientemente concluyentes y 
solidas, cualitativa y cuantitativamente, 
para pensar que estos compuestos no 
supongan, realmente, una amenaza 
permanente para la toda la vida en la Tierra 
(Fernández y Olea, 2014). Al haberse 
puesto sobre el tapete de la opinión pública 
estos graves problemas, algunas de las 
instituciones gubernamentales y privadas 
fueron motivadas para que se investigara 
y se comenzaran a tomar las medidas 
necesarias. Los que aceptaron el reto han 
demostrado la dimensión, los riesgos y 
las amenazas de la contaminación para 
toda la biosfera, revelando también que la 
salud humana está ineludiblemente unida 
a la salud ambiental del planeta. Gracias 
a un mayor conocimiento científico, una 
información globalizada y un compromiso 
internacional a niveles gubernamentales 
y privados, actualmente hay mayor 
consciencia sobre estos graves problemas. 
Así se confirma la advertencia que hizo 
Raquel Carson al afirmar en su libro que, 
“por primera vez en la historia del mundo, 
todo ser humano está ahora sujeto 
al contacto con peligrosos productos 
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químicos, desde su nacimiento hasta 
su muerte” (Carlson, 1962: Sección 3, 
“Elixires de muerte”)

DimEnsión y riEsgos DE La conTaminación 
química. 

Todos los seres vivos están expuestos, 
permanentemente a las diferentes 
sustancias químicas exógenas, que al 
ser absorbidas por el organismo, se 
pueden acumular y amenazar el equilibrio 
funcional a mediano y largo plazo. Si la 
concentración de cualquiera de estas 
sustancias es excesiva, ineludiblemente 
se convertirá en un riesgo para las 
funciones de las biomoléculas que 
actúen en su entorno, pudiendo alterar 
el correcto funcionamiento de un órgano, 
tejido o sistema al interferir en las 
reacciones bioquímicas (Kortenkamp, 
2007; Kortenkamp y Faust, 2010; CE, 
2016). Al igual que los dos procesos de 
transferencia, absorción y distribución, 
la biotransformación también se lleva 
a cabo utilizando los mecanismos 
existentes en los tejidos. Para ello se 
usa la misma maquinaria bioquímica con 
la que se metabolizan los compuestos 
endógenos que a veces son de estructura 
química similar. La biotransformación 
de una sustancia química exógena es 
fundamental, ya que se incrementa la 
polaridad para posibilitar la eliminación al 
convertir un compuesto no polar en uno 
soluble en agua, siendo el mecanismo 
más común que usan los organismos para 
transformar y eliminar los contaminantes 
químicos (Kang y col., 2011). 

La atención sobre los efectos de 
estos contaminantes ha sido enfocada 
sobre un grupo particular de estas 
sustancias, que son aquellas capaces 
de alterar el funcionamiento del sistema 
endocrino, el cual opera mediante las 
hormonas, que en dosis muy bajas, 

coordinan y regulan múltiples actividades 
que son imprescindibles (Melmed y 
Williams, 2011). Su función, delicada y 
trascendente, hace que los desequilibrios 
provocados por cualquier sustancia 
exógena constituyan un verdadero riesgo 
para el mantenimiento de la salud y 
bienestar de los organismos afectados. 
A esto se suma el carácter persistente 
y la facilidad de difusión que tienen los 
contaminantes químicos, atributos que 
han hecho que ellos estén distribuidos 
por todo el planeta, independientemente 
de las divisiones geográficas y políticas 
(Diamanti-Kandarakis y col., 2009). 

El impacto de estos contaminantes 
sobre el sistema endocrino se dimensiona 
y comprende por medio de las 
investigaciones ya realizadas al considerar 
los efectos dramáticos vistos en los 
animales silvestres y sus ecosistemas; 
el incremento de la incidencia de ciertas 
enfermedades humanas relacionadas 
con trastornos endocrinos, más los 
cambios producidos en los animales de 
experimentación al someterlos a pruebas 
con las sustancias contaminantes aisladas 
del medio ambiente que rodea a las 
especies afectadas. Esta es la razón por 
la cual estas sustancias fueron llamadas 
“disruptores endocrinos”a, término usado 
por primera vez por Colborn y col. (1993), 
donde se afirma que estos contaminantes 
están difundidos en el ambiente, donde 
actúan alterando o bloqueando los 
mecanismos endocrinos en el hombre 
y en los animales, advirtiendo también 
que una exposición a largo plazo puede 
provocar efectos lesivos permanentes.

a El término “disruptor” es un anglicismo que ha sido 
cuestionado por su uso en español, por lo que no ha 
sido aceptado por el Diccionario de la Real Academia 
de la Lengua Española. Afirman que es preferible evitar 
la traducción literal y emplear, en su lugar,”interruptor 
endocrino” por representar el significado explicado 
en el idioma original (inglés) y ser más coherente 
semánticamente con el verbo”disrumpere”, vocablo latino 
originario del anglicismo”disrupt”.
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Se ha demostrado que una gran 
parte de los compuestos exógenos ya 
identificados, llamados “xenobióticos”, 
se comportan como estrógenos, lo 
cual significa que interfieren con la 
hormona femenina estradiol, imitando o 
bloqueando su acción natural. De ahí que 
la información existente relativa a estos 
xenobióticos especiales, denominados 
específicamente “xenoestrogenos”, sea 
cualitativa y cuantitativamente muy 
importantes. En esta revisión se plantea 
el problema general de los disruptores 
hormonales y se analiza, de forma 
particular, el papel que juegan estas 
sustancias en la producción y desarrollo 
de algunos tipos de enfermedades (Karim-
Kos y col., 2008; Vega y col., 2012; Arvelo 
y col., 2016).

caracTErísTicas DE Los DisrupTorEs 
EnDocrinos

Actualmente, unos de  los contaminantes 
más investigados son los disruptores 
endocrinos, cuya denominación ha sido 
aceptada científicamente citándose como 
“disruptores endocrinos químicos” o EDCs, 
siglas de “endocrine disrupting chemicals”. 
El problema de estos contaminantes es 
muy complejo ya que al ser compuestos 
muy particulares que se caracterizan 
por ser: exógenos al organismo, algunos 
naturales, la mayoría sintéticos y tienen 
diferente origen, estructura y función.  Sus 
propiedades son múltiples, destacando 
su gran variedad, sus formas y niveles 
de actuar, su origen y naturaleza, su 
gran dispersión, su forma de acción y su 
impacto a corto y largo plazo. Muchos 
de ellos presentan gran estabilidad para 
reaccionar químicamente, teniendo 
características  aparentemente óptimas 
para ser -o haber sido- empleados en 
grandes cantidades y con gran libertad. Por 
ello, en múltiples  casos se ha tratado de 
compuestos que en las pruebas usuales 

de toxicidad no se les atribuyó ningún 
efecto perjudicial significativo. Por tal 
razón, al no tenerse dudas acerca de su 
difusión, en su momento no se tomaron 
medidas de protección especiales para 
proteger el medio ambiente, las personas 
y los animales. En otros casos la situación 
de los contaminantes es diferente al 
de los EDCs al tratarse de compuestos 
bien conocidos por su capacidad para 
acumularse y persistir en las cadenas 
tróficas, a los cuales se les ha denominado 
“contaminantes orgánicos persistentes” 
o POP, que han sido bien caracterizados 
(European Environment Agency, 2012). 

Los EDCs se encuentran en los 
medicamentos, contaminantes del 
aire, del agua y en ciertos compuestos 
naturales, más los alimentos, donde 
se pueden acumular. Al reaccionar 
químicamente con los constituyentes 
celulares de diferentes tejidos, pueden 
producir efectos muy dañinos porque 
muchas veces no pueden ser eliminados 
por el organismo, acumulándose tanto 
en órganos y tejidos como en sus 
constituyentes, particularmente en 
lípidos y proteínas. Teniendo en cuenta 
la diversidad y naturaleza imprevisible 
de la estructura química de los EDCs, 
hay que considerar que al penetrar en 
los organismos, algunos pueden ser 
excretados sin haber sufrido modificación 
alguna en su estructura original; pero 
contrariamente, otros, pueden sufrir 
transformaciones metabólicas, llamadas 
reacciones de biotransformación. Estas 
reacciones hacen que los compuestos 
resultantes sean biodegradables, motivo 
por el cual existe un conjunto de enzimas 
en los organismos que son responsables de 
las transformaciones de estas sustancias 
(Beaume y Loriot, 2000; Romano, 2012). 

La capacidad de los EDCs de alterar 
el funcionamiento endocrino produce 
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múltiples consecuencias: a) mimetizan 
los efectos de las hormonas endógenas, 
b) antagonizan su acción normal, c) 
alteran el patrón de síntesis, d) trastornan 
su metabolismo y/o modifican los niveles 
de los receptores. Al actuar sobre los 
organismos pueden interferir con la 
producción, liberación, transporte, 
metabolismo, unión, función biológica o 
eliminación de las hormonas, responsables 
del mantenimiento de la homeostasis y de 
la regulación de su desarrollo (Bergman  y 
col., 2012; Shuyana y Núñez, 2017).

Los EDCs presentan características 
particulares que los hacen distintos a otros 
tóxicos medioambientales al condicionar 
cualquier aproximación a la relación de 
causalidad buscada entre exposición y 
enfermedad (Tabb y Blumberg, 2006) y 
su forma especial de toxicidad se debe 
a siete formas de acción diferentes: 1) 
el momento de la exposición es decisivo 
para determinar el carácter, la gravedad 
y la evolución posterior del efecto; 2) los 
efectos son distintos sobre el embrión, el 
feto, el organismo perinatal o el adulto; 
3) si actúan durante un periodo crítico, 
como lo son los estadios tempranos de 
la vida, caracterizados por una rápida 
diferenciación celular y organogénesis, 
pueden producir lesiones irreversibles; 
4) las consecuencias de sus efectos 
se manifiestan, con mayor frecuencia 
en la progenie, siendo usualmente 
menores en el progenitor expuesto; 5) 
los efectos pueden permanecer latentes 
durante años y hacerse patentes en la 
descendencia, en lugar de los individuos 
expuestos directamente; 6) el umbral 
de concentración preciso, por debajo 
del cual hay la seguridad de no efecto, 
no es conocido; 7) la combinación de 
compuestos actuando a través de un 
mecanismo común puede resultar en 
un efecto paradójico, ya sea sinérgico, 
antagónico o simplemente aditivo, 

difícilmente predecible (Diamanti-
Kandarakis y col., 2009). Estas formas 
especiales de acción toxicológica, que a 
veces escapan a las reglas más habituales 
del proceso de evaluación del riesgo, han 
dado lugar a diversas interpretaciones 
del problema de la disrupción endocrina. 
Por tal razón la declaración del Comité 
Científico de la Comisión Europea 
(Kortenkamp y col., 2011), referente a 
lo que es y no es disrupción endocrina, 
dice: “la disrupción endocrina no es 
un aspecto toxicológico ‘per se’, como 
pudiera ser cáncer o alergia, es más bien 
el descriptor de un cambio fisiológico 
que puede conducir a un efecto adverso 
para la salud”. 

Independientemente de los debates que 
se generan al tratar con un problema tan 
complejo y difícil, un disruptor endocrino 
puede definirse como una “sustancia o 
mezcla exógena que altera la función o 
funciones del sistema endocrino y en 
consecuencia puede provocar efectos 
adversos en la salud de un organismo, 
en sus descendientes, en la población 
en general o en una subpoblación en 
particular” (Casals-Casas y Desvergne, 
2011; WHO, 2011).

A partir de esta definición queda 
clara la preocupación por esta clase de 
sustancias, ya que su sola presencia es 
considerada un riesgo potencial, porque 
cualquier organismo en su desarrollo o 
su posterior funcionamiento en la vida 
adulta, siempre se verá amenazado o 
afectado por la exposición a esas múltiples 
sustancias, que son químicamente 
activas en el sistema endocrino. Es lógico 
pensar que los EDCs, al ser liberados en 
el medio ambiente de forma masiva y por 
múltiples vías, tienen un gran impacto 
en toda la vida del planeta, pero muy 
particularmente, debe ser preocupante 
para el ser humano ante el riesgo adicional 
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al habérseles señalado como inductores 
de cáncer. Esto magnifica el problema 
de esta patología, uno de los mayores 
problemas de salud pública de los últimos 
100 años, lo cual ha motivado múltiples 
estudios e investigaciones (Fernández y 
col., 1998; Kortenkamp, 2007; Arvelo y 
col., 2016; Joint FAO/WHO meeting on 
Pesticide Residues Geneva, Switzerland, 
2016) La población está expuesta a 
niveles de concentración corporales de 
los EDCs que pueden ocasionar efectos 
perjudiciales sobre la salud a dosis de 
exposición muy bajas, equivalentes a los 
niveles actuales de exposición o efectos 
que pueden ser diferentes de los que 
ocasionan las mismas sustancias a dosis 
altas, ya que muchos EDCs no siguen un 
patrón de curva dosis-respuesta lineal. 
Ellos presentan curvas que cambian de 
dirección en forma de U normal o de 
U invertida al poder provocar efectos 
tóxicos a dosis altas, ningún efecto a 
dosis intermedias y efectos adversos a 
dosis bajas o viceversa. Por tanto, los 
ensayos de toxicidad estandarizados en la 
normativa actual no detectan los efectos 
adversos que producen los EDC a bajas 
concentraciones, lo cual significa que no 
puede establecerse un nivel de exposición 
seguro para los EDC al no presentar 
curvas dosis-respuesta no lineales 
(Vandenberg y col., 2012; Acconcia y col., 
2015). Además, los niveles de exposición 
seguros establecidos para otros efectos 
tóxicos no protegen frente al efecto de la 
disrupción endocrina. El efecto negativo 
puede ser el resultado de la acción 
combinada de diversos compuestos, que 
a nivel individual, no presentan efectos 
negativos, pero combinados pueden 
desencadenar una respuesta sinérgica, 
antagónica o simplemente aditiva. Por 
ahora, no es posible establecer umbrales 
de exposición seguros para los EDCs 
(Owens y Chaney, 2005; CE, 2016). 

 La acción de base de los EDCs revela 
que algunos de ellos se comportan como 
hormonas que alteran la homeostasis 
normal del sistema endocrino de los 
organismos afectados, lo cual produce un 
desequilibrio en el balance de estrógenos, 
andrógenos, progestágenos y hormonas 
tiroideas a través de diversos mecanismos 
de acción (Kortenkamp, 2007; Melmed 
y Williams, 2011). Una de las acciones 
hormonales mejor documentadas de 
estos EDCs es su capacidad de mimetizar 
o bloquear el efecto de los estrógenos, 
es decir, la posibilidad de actuar como 
un estrógeno o como un anti-estrógeno. 
Su eficacia estrogénica es muy variable y 
abarca desde mimetizadores tan potentes 
como el mismo estradiol a débiles 
agonistas que tan sólo tienen actividad 
parcial a muy altas concentraciones. Todo 
esto ha llevado a considerar, de forma 
especial dentro del grupo de los EDCs, a la 
clase de moléculas que se incluyen bajo el 
título de “xenoestrógenos”, que son “todos 
aquellos compuestos que manifiestan 
actividad estrogénica en ensayos ‘in 
vitro’ e ‘in vivo’, independientemente 
de su estructura química, procedencia 
y aplicaciones” (Olea y Olea-Serrano, 
1996). 

XEnobióTicos EsTrogénicos

Puede decirse que la humanidad está 
haciendo un experimento muy perverso 
al arrojar a la naturaleza toneladas de 
contaminantes químicos sin medir sus 
consecuencias a corto, mediano y largo 
plazo y sin preguntarse cual será el costo 
definitivo para toda la vida del planeta. 
Numerosos estudios han mostrado que 
muchos de los compuestos químicos, 
naturales y no naturales, que se 
encuentran en algunos medicamentos, 
múltiples contaminantes ambientales y 
compuestos naturales presentes en las 
plantas, poseen la capacidad de mimetizar 
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los efectos de las hormonas esteroides, 
donde destacan los estrógenos. Estos 
xenoestrógenos, junto al resto de los EDCs 
como contaminantes suman sus múltiples 
efectos a los de otros productos químicos 
con otros efectos no menos amenazantes, 
como los hidrocarburos aromáticos 
policíclicos (HAP), que se encuentran en 
el petróleo, carbón y alquitrán, los cuales 
han sido identificados como carcinógenos, 
mutágenos y teratógenos (Gomes y col., 
2011; Shanle y Xu, 2011; Shuyana y 
Núñez, 2017). 

Los xenoestrógenos, al actuar como 
potentes mensajeros hormonales 
propician cambios significativos en 
múltiples organismos, por lo que 
son contaminantes cualitativa y 
cuantitativamente muy importantes de 
considerar por sus múltiples acciones 
(Li y Wang, 2010, Watson y col., 2013). 
Los xenoestrógenos penetran fácilmente 
en el organismo, y si son hidrofóbicos, 
sobre ellos actúan inmediatamente las 
enzimas de hidroxilación, que son de la 
llamada fase I. Estas enzimas catalizan 
la reacción de mono-oxigenación, donde 
la más importante es la citocromo P450 
(CYP), que contienen fosfatidil-colina 
e introducen un átomo de oxígeno y 
agua a un sustrato específico, el cual 
se hace lipofílico originando productos 
hidroxilados solubles. Estas enzimas 
predominan en el retículo endoplásmico 
liso y las mitocondrias del hígado. Sobre 
los hidroxilados actúan las enzimas de 
conjugación de la fase II, haciéndolo con 
un grupo glutatión, ácido glucurónico, 
provocando a su vez metilación, 
acetilación, sulfatación a fin de neutralizar 
los grupos reactivos tiol, amina y aldehído. 
De esta manera el disruptor endocrino 
se vuelve hidrofílico, facilitando así su 
eliminación por el organismo. En la fase 
III, después de las reacciones de la fase 
II, los conjugados pueden sufrir aún más 

modificaciones. Un ejemplo muy común 
son los cambios de los conjugados de 
glutatión hasta acetil-cisteinil-derivados 
(ácidos mercaptúricos), en cuyos casos 
los residuos de γ-glutamato y glicina en 
la molécula de glutatión son hidrolizados 
por la gamma-glutamil transpeptidasa y 
las dipeptidasas (Klaassen y Aleksunes, 
2010; Campos y col., 2012; Khetan 
Sushil, 2014). Finalmente los conjugados 
y sus metabolitos pueden ser excretados 
en la fase III. Los grupos aniónicos, 
actuando como marcadores de afinidad 
por las proteínas miembros de la familia 
de transportadores transmembrana, 
dependientes del ATP, pueden catalizar 
el transporte de una estrecha variedad 
de aniones hidrofóbicos, actuando para 
extraer productos de la fase II hacia el medio 
extracelular, pudiendo ser posteriormente 
metabolizados o excretados por la bilis o 
la orina. Es significativo considerar que 
los ABC-transportadores o ATP-binding 
cassette transporters, son importantes 
proteínas transmembrana que median 
la entrada y salida de una amplia gama 
de sustratos en todos los tejidos del 
organismo, por lo que juegan papeles 
importantes en la fisiología humana en 
lo pertinente a la farmacología, patología 
y toxicología (Shimada, 2006; Li y col., 
2012; Hoffmann y col., 2014; Almey y 
col., 2015; Dagklis y col., 2015). 

La presencia y distribución de 
receptores de estrógeno en los diferentes 
tejidos de los mamíferos, sugiere que los 
estrógenos juegan un papel importante 
en una serie de vías de señalización en 
los organismos durante el desarrollo y la 
vida adulta. Además, nuevas evidencias 
destacan el papel del estrógeno durante 
la carcinogénesis (Soltysik y Czekaj, 
2013). Los estrógenos son solubles en 
lípidos y difunden fácilmente a través de 
las membranas celulares, por lo que una 
vez que están dentro de las células se 
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unen a su proteína receptora específica, 
denominada receptor estrogénico (RE). 
El complejo hormona-receptor entra 
en el núcleo y se une al ADN, donde tal 
combinación se constituye como un 
factor de trascripción que se une a un 
elemento de respuesta estrogénica (ERE), 
que finalmente induce la expresión o 
regulación de ciertos genes. Se ha descrito 
que existen al menos dos receptores 
estrogénicos: el receptor “clásico” o REα 
y el “nuevo” o REβ, con distinta afinidad 
por los diferentes ligandos (Gronemeyer 
y col., 2004; Li y col., 2013). El receptor 
REα se ha localizado en los órganos 
y tejidos clásicamente dependiente 
de los estrógenos, mientras que el 
segundo receptor REβ se ha aislado en 
la próstata, testículos, ovarios y algunas 
áreas del cerebro. Ligandos agonistas 
y antagonistas, actuarían en diferentes 
puntos del receptor, en tanto que 
agonistas parciales tendrían afinidad por 
sus estados conformacionales (Leclercq, 
2002). Por otra parte el estrógeno, a 
niveles altos, es cancerígeno, ya que puede 
producir especies reactivas de oxígeno, 
originando hipometilación e inestabilidad 
de microsatélites (Green y col., 2012; 
Fussell y col., 2011). Sus metabolitos, 
las quinonas, favorecen la formación 
de aductos de ADN, depurinación y 
aneuploidía (Saeed y col., 2009). Así 
mismo, la disminución de la glutatión-S-
transferasa, en los tejidos que responden 
a los estrógenos pueden aumentar el 
daño oxidativo del ADN celular cuando 
estos se encuentran expuestos a la vez a 
genotóxicos, lo que se considera un paso 
previo en el proceso de la carcinogénesis 
(Ansell y col., 2004; Arbuckle, 2006; 
Shanle y Xu, 2011). 

DisrupTorEs EnDocrinos y saLuD humana 

Muchos de los EDCs estudiados hasta la 
fecha tienen una amplia gama de efectos 

nocivos sobre la salud humana, destacando 
los daños a la salud reproductora masculina 
y femenina, alteraciones en el desarrollo 
del sistema neurológico, enfermedades 
metabólicas y la producción de cáncer 
(Miller y Sharpe, 1998; Woodruff y 
Sutton, 2010; WHO, 2011). En particular 
las neoplasias malignas ratifican los 
peligros de los disruptores y exige, por 
tanto, una atención prioritaria por el 
efecto de estos contaminantes como un 
factor preponderante, multifactorial, en 
los procesos biológicos que llevan a la 
transformación celular maligna y el desarrollo 
de los diferentes tipos de cáncer existentes, 
lo que ha sido preocupación prioritaria de 
salud (Arvelo y col., 2016), todo ratificado 
recientemente en una actualización sobre 
la conexión entre el cáncer de mama y el 
medio ambiente (Gray y col., 2017). 

Por otra parte, los efectos de los EDCs 
en los sistemas nervioso, inmunológico 
y endocrino son decisivos al estar ellos 
íntimamente relacionados entre sí, regularse 
unos a otros e incidiendo en todos los 
procesos orgánicos, destacando aquellos 
que tienen que ver con el desarrollo, 
renovación, multiplicación y diferenciación 
celular (Damstra y col., 2002; Karim-Kos 
y col., 2008; Casals-Casas y Desvergne, 
2011). En lo que respecta al sistema 
reproductor masculino, la exposición 
a los EDCs está relacionada con tres 
efectos que usualmente se consideran 
de forma conjunta: 1) reducción de la 
capacidad reproductora manifestada por 
una disminución de la calidad del semen e 
infertilidad; 2) alteración del desarrollo fetal 
resultando en malformaciones congénitas 
del tracto urogenital como la criptorquidia (no 
descenso testicular) e hipospadia (posición 
anormal de la apertura de la uretra);  3) 
aparición de tumores de células germinales 
de los testículos (Miller y Sharpe,1998; 
Boobis y col., 2006; Christiansen y col., 
2009). 
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Las alteraciones en el sistema 
reproductor femenino provocadas por los 
EDCs son notables (Crain y col., 2008; 
Woodruff y Walker, 2008; Diamanti-
Kandarakis y col., 2009), especialmente 
durante el desarrollo uterino, que se 
ha relacionado con pubertad precoz, 
reducción de la fecundidad, síndrome 
de ovarios poliquísticos, reducción de 
la fertilidad, resultados adversos del 
embarazo, endometriosis, fibromas 
uterinos más cáncer de mama y de ovarios 
(Russo y Russo, 1998; Russo y Russo, 
2006).

 La alteración del desarrollo neurológico 
está relacionada con defectos tanto del 
desarrollo embriológico como defectos 
del tubo neural, todo lo cual lleva a 
múltiples trastornos físicos y mentales. 
Las investigaciones muestran que en 
los últimos años se ha observado un 
incremento de trastornos neurológicos 
durante el desarrollo embriológico y 
se piensa que pueden ser debidos, en 
un 25%, a la combinación de factores 
genéticos y ambientales (Bloom y col., 
2009; Skakkebaek y col., 2011). Cientos 
de miles de niños padecen problemas de 
salud mental incapacitantes, incluyendo 
retraso mental, problemas de aprendizaje, 
autismo e hiperactividad (TDAH). Más de 
un 10% de los niños tiene dificultades 
de aprendizaje y un 17% sufre sordera, 
ceguera, epilepsia, dificultades de habla 
y trastornos emocionales (Schantz y col., 
2003; Woodruff y col., 2004; Landrigan y 
Goldman, 2011).

Los mecanismos endocrinos 
involucrados en la neurotoxicidad durante 
el desarrollo embriológico incluyen la 
interferencia con la función neuroendocrina 
(eje hipotálamo-hipófisis), que es clave en 
el comportamiento reproductor sexual 
y la interferencia con las hormonas en 
circulación, incluyendo las hormonas 

tiroideas, los estrógenos y andrógenos 
que lo regulan (Inhorn y Patrizio, 2014; 
Klenke y col., 2016). El mecanismo 
endocrino relacionado más comúnmente 
con la neurotoxicidad del desarrollo, es 
la alteración tiroidea. Una revisión de 
la bibliografía científica de 2004, hecha 
con 48 EDCs diferentes, encontró que 
el 50% tenía potencial neurotóxico. 
Entre ellos se encuentran contaminantes 
organoclorados (PCBs, dioxinas, furanos), 
retardantes de llama bromados (BFR), 
perclorato, plaguicidas, bisfenol-A (BPA), 
sustancias perfluoradas (PFOA, PFOS), 
ftalatos, filtros ultravioletas (4MBC, OMC, 
BP2 BP3) y metales pesados como plomo, 
mercurio y arsénico (Skakkebaek y col., 
2011).

Dentro de las enfermedades 
metabólicas resalta el síndrome meta-
bólico, la diabetes y la obesidad, tres 
padecimientos relacionados con la 
disrupción endocrina cuya incidencia se 
ha incrementado a nivel mundial hasta 
alcanzar cifras epidémicas (Miquel Porta 
y Duk-Hee Lee, 2012). Se han sugerido 
varios modos de acción mediante los 
cuales las sustancias químicas pueden 
contribuir al desarrollo de la obesidad, 
como la alteración de los puntos de 
ajuste (set-points) metabólicos, alteración 
de controles del apetito y perturbación 
de la homeostasis lipídica durante el 
desarrollo. Aunque el periodo fetal es 
crítico, dado que la reprogramación de 
la expresión génica a través de cambios 
epigenético puede favorecer el desarrollo 
futuro de obesidad, la exposición de 
los adultos a ciertas sustancias también 
puede provocar obesidad. El mecanismo 
de alteración endocrina relacionado con 
la diabetes tipo II es la estimulación de 
los receptores estrogénicos ERα de las 
células beta pancreáticas, dando lugar a 
una excesiva señalización de insulina que 
puede provocar resistencia a la insulina 



141Revista Facultad de Farmacia • Vol. 80 • Nos 1 y 2  • 2017

 ContaminaCión ambiental y salud - los disruptores endoCrinos

en el hígado y los músculos. Los EDCs 
que pueden incidir en el desarrollo de 
estas enfermedades incluyen plaguicidas 
y biocidas (clorpirifos, diazinon, diclorvos 
y carbamatos), ftalatos, bisfenol A, 
polifenoles, metales y compuestos 
organometálicos (plomo, arsénico, tributil 
estaño) y contaminantes ambientales y 
laborales, como el humo diesel (Grun y 
Blumberg, 2006; Janesick y Blumberg, 
2011; Lee y col., 2011). 

En el caso de los trastornos del 
sistema neuro-inmunológico, los sistemas 
nervioso, inmunológico y endocrino están 
relacionados entre sí, regulándose unos 
a otros (Chryssikopoulos, 1997; Davis, 
1998). Las interacciones adversas entre 
estos sistemas producen desórdenes 
del sistema neuro inmunológico 
tales como la encefalopatía miálgica/ 
síndrome de fatiga crónica/ síndrome 
de fatiga postviral (EM/SFC/SFPV), la 
fibromialgia, y la esclerosis múltiple, 
que son trastornos incapacitantes que 
están experimentando un preocupante 
incremento en todo el mundo. Estos 
están relacionados con la exposición a 
contaminantes ambientales, aunque su 
estudio hasta la fecha no ha recibido la 
misma atención que otras enfermedades. 
Entre los EDCs relacionados con estos 
desórdenes se encuentran algunos 
hidrocarburos aromáticos policíclicos, 
sustancias órgano-cloradas como PCBs, 
dioxinas y plaguicidas, algunos metales 
y compuestos órgano-metálicos (Marx 
y col., 1998; Gee, 2006; Autoimmune 
Diseases Summit: The Global State of 
Autoimmunity Today, 2010). Al señalarse 
a los EDCs como inductores de cáncer, 
pasan a ser sustancias de alto riesgo para 
esta patología debido a sus características 
tan particulares y su amplia y masiva 
difusión, lo cual complica aún más el 
problema de una enfermedad que es 
multifactorial y con una gran morbi-

mortalidad (Sonich-Mullin y col., 2001; 
Bergman y col., 2012). El aumento en la 
incidencia de algunos tipos de cáncer ha 
sido atribuido a la exposición a muchos de 
los EDCs existentes, ya que tal incremento, 
observado en los últimos 50 años, ha 
ido en paralelo con el incremento, uso y 
liberación masiva en el medio ambiente de 
miles de productos químicos sintetizados 
por el hombre (Diamanti-Kandarakis, 
2009; NTP, 2011). 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 
clínicos y modelos experimentales han 
demostrado que los cánceres dependientes 
o modulados hormonalmente, son en alta 
proporción, el producto de la acción de 
los xenoestrógenos (Prins y col., 2008; 
Fernández y Russo, 2010). En el modelo 
de varias etapas de la carcinogénesis 
se postula que las sustancias químicas 
actúan como iniciadoras de tumor, 
como promotores tumorales o ambas 
cosas, contexto en el cual los EDCs con 
actividad estrogénica se consideran 
promotores tumorales (Russo y Russo, 
2006; Skakkebaek y col., 2011).

un Largo camino por rEcorrEr

En el presente la preocupación y el 
interés por los disruptores hormonales 
es mayor y en este nuevo siglo las 
investigaciones se han intensificado, 
existiendo una mejor comprensión 
tanto en sus efectos sobre la salud 
humana como en su impacto en la vida 
silvestre. Sin embargo, aún cuando se ha 
avanzado bastante en el conocimiento 
de los múltiples aspectos que cubren, 
a todos los niveles, todavía hay mucho 
por conocer e investigar, dadas las 
características tan particulares que tienen 
estos contaminantes. Las interrogantes 
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aún existentes son múltiples y difíciles de 
responder a corto y mediano plazo, ya que 
todo lo que gira en torno a los EDCs sucede 
dentro de una realidad muy compleja 
y de múltiples aristas. Tal realidad se 
puede ver al considerar las características 
toxicológicas de estos compuestos, que 
hacen que la prevención para evitar las 
amenazas que se crean al exponerse a 
ellos constituyan un auténtico desafío, 
ya que los métodos convencionales de 
evaluación de riegos no son suficientes 
para proteger a la población, la fauna y la 
biosfera en su totalidad. 

Hay que enfrentar también el 
problema de su gran variabilidad 
química, las interacciones entre los 
diferentes inductores y las que ocurren 
con otras sustancias químicas de 
diferente naturaleza. Hay que considerar 
también que muchos de los EDCs, al ser 
un número elevado de sustancias con 
estructuras químicas muy diferentes, un 
mismo disruptor puede tener diferentes 
modos de actuar según la concentración 
a la que se encuentre y según el 
momento específico de desarrollo 
del tejido con el que interactúe. Al 
actuar usualmente a dosis muy bajas, 
presentan distintos mecanismos de 
acción y el efecto adverso causado 
puede variar mucho al depender del 
momento de la exposición, así como 
del equilibrio hormonal del organismo 
expuesto, que depende de la edad y 
sexo, entre otros múltiples y complejos 
factores. Hay períodos de vulnerabilidad 
durante el cual la exposición puede 
ser particularmente nociva, siendo 
los más críticos el periodo prenatal y 
el desarrollo postnatal temprano. Los 
efectos, durante estos periodos, pueden 
no manifestarse en el momento, sino 
hasta mucho más tarde en la vida, 
sabiendo también que los efectos, en 
una generación, pueden transmitirse a 

las generaciones futuras a través de los 
mecanismos involucrados en la actividad 
de programación genética y respuestas 
epigenéticas. En el informe de la OMS y 
la PNUMA (WHO/UNEP.  2012) se hace 
hincapié en que la evidencia “débil” no 
significa en ningún caso que los efectos 
no sean graves o no deban tenerse en 
cuenta, siendo necesarios hacer más 
estudios que aporten evidencia más 
sólidas y más concretas.

En el caso de los estudios sobre los 
efectos de los EDCs en la fauna, ellos son 
mucho más precisos y concluyentes que 
en los seres humanos, ya que pueden 
hacerse estudios y muestreos dirigidos, 
así como sacrificio de especímenes 
enfermos o con lesiones muy 
particulares. También se han realizado 
estudios en determinados hábitats 
acuáticos con altas concentraciones de 
sustancias químicas y por otra parte, 
se puede estudiar la acumulación y 
concentración de los disruptores en los 
tejidos a lo largo de la cadena alimentaria, 
la llamada biomagnificación. 

Hasta fechas recientes, las 
investigaciones habían estado dirigidas 
a sustancias persistentes en el medio, 
aquellas que resisten la degradación 
durante muchos años, por lo que siguen 
ejerciendo sus efectos sobre los seres 
vivos transmitiéndose tanto en la cadena 
alimentaria como a la descendencia 
propia. Sólo recientemente se ha 
empezado a investigar con sustancias 
menos persistentes, investigación que 
es fundamental en los estudios de 
impacto humano. El impacto global 
sobre la biosfera, de ambos tipos de 
EDCs, es sumamente preocupante, 
tanto más si consideramos el carácter y 
dimensión del crecimiento exponencial 
de la población mundial.
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