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EDITORIAL 11

Alteradores  endocrinos y desórdenes metabólicos
y reproductivos:  Perspectivas futuras

Endocrine disruptors and metabolic and reproductive
disorders: Future perspectives 

Disruptores endócrinos e metabólicos e desordens
reprodutivas: perspectivas futuras

Resumen

Es evidente la importancia que está adquiriendo la asociación entre exposiciones medioambientales (principalmente compuestos 
alteradores endocrinos) y la afectación de la salud humana. Estos compuestos incluyen una gran variedad de sustancias químicas, 
tanto de uso hortofrutícola (compuestos organoclorados y organofosforados, fungicidas, etc.), como industrial o comercial 
(bisfenol A, ftalatos, compuestos perfluorados, etc.). Actualmente, las principales líneas de investigación incluyen los desórdenes 
en el neurodesarrollo o el cáncer, junto con alteraciones o enfermedades hormonales, metabólicas o reproductivas. La incidencia 
de desórdenes metabólicos como la obesidad, el síndrome metabólico o la diabetes, y los problemas reproductivos o de 
infertilidad están incrementándose en poblaciones humanas. No obstante, los factores de riesgo establecidos no pueden explicar 
completamente las tendencias observadas para estos desórdenes. En general, sería extremadamente recomendable aumentar el 
número de estudios epidemiológicos en humanos y mecanísticos en modelos preclínicos o celulares que exploren las asociaciones 
entre exposición a alteradores endocrinos y desórdenes o enfermedades metabólicas como la obesidad, el síndrome metabólico, 
la diabetes o la infertilidad, incluyendo aspectos epigenéticos.
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Abstract

There is increasing evidence of the relation between environmental exposures [mainly to endocrine disrupting chemicals (EDC)] and 
human health impairment. These compounds include a wide assortment of chemicals used in agriculture (organophosphate and 
organochlorine compounds, fungicides, etc.) and industrial and commercial applications (bisphenol A, phthalates, perfluorinated 
compounds, etc.). Currently, the main research areas into this relation are related to neurodevelopmental disorders or cancer, 
and hormonal, metabolic or reproductive disorders or diseases. The incidence rates of metabolic disorders or conditions–obesity, 
metabolic syndrome or diabetes–and reproductive or infertility problems are on the rise in human populations. However, the 
already known risk factors do not fully explain the documented trends for these disorders and diseases. In general, it would be 
highly advisable to increase the number of epidemiological studies in humans and of mechanistic studies in preclinical and/or 
cellular models to better understand the links between environmental exposure to EDCs and metabolic disorders or conditions 
such as obesity, metabolic syndrome, diabetes or infertility, including epigenetic aspects as well. 
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Resumo

É evidente a importância que tem sido dada à associação entre exposições ambientais (principalmente compostos disruptores 
endócrinos) e os efeitos na saúde humana. Estes compostos incluem uma variedade de produtos químicos, tanto para uso hortícola 
(organoclorados e organofosforados, fungicidas, etc.), como no uso industrial e/ou comercial (bisfenol A, ftalatos, compostos 
perfluorados, etc.). Atualmente, as principais linhas de investigação procuram desordens do desenvolvimento neurológico ou 
cancro, bem como as alterações hormonais ou doenças associadas à disfunção hormonal, metabólica ou reprodutiva. A incidência 
de distúrbios metabólicos, como obesidade, síndrome metabólica ou diabetes, e problemas reprodutivos ou infertilidade estão 
a aumentar em populações humanas. No entanto, os fatores de risco estabelecidos não conseguem explicar totalmente as 
tendências observadas nestas desordens. Em geral, seria altamente aconselhável aumentar o número de estudos epidemiológicos 
em humanos e modelos mecanísticos em pré-clínica e/ou celular, para explorar as associações entre a exposição aos disruptores 
endócrinos e distúrbios ou doenças metabólicas, tais como obesidade, síndrome metabólica, diabetes e infertilidade, incluindo 
aspetos epigenéticos.

Palavras-chave: disruptores endócrinos; diabetes; infertilidade; o metabolismo; obesidade
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El Programa de Naciones Unidas sobre Medio 
Ambiente (UNEP por sus siglas en inglés) y la Organización 
Mundial de la Salud (WHO por sus siglas en inglés) han 
publicado recientemente una exhaustiva revisión acerca 
de la relación entre exposiciones medioambientales 
(principalmente a compuestos alteradores endocrinos) y 
la salud humana1,2.

Es patente la importancia que está adquiriendo 
la asociación entre exposiciones medioambientales 
y la afectación de la salud tanto en mujeres como en 
hombres. De hecho, los desórdenes en el neurodesarrollo 
o el cáncer, junto con alteraciones o enfermedades 
hormonales, metabólicas o reproductivas ocupan un 
lugar predominante en dicho documento1,2. 

A partir de principios del siglo XX, la era de la 
industrialización introdujo en el medio ambiente casi 
100 000 productos químicos que anteriormente eran 
desconocidos3. Un grupo de estos nuevos compuestos 
ha preocupado especialmente, el de los alteradores o 
disruptores endocrinos, sustancias que interfieren en la 
función hormonal normal. Estos compuestos incluyen 
una gran variedad de sustancias químicas, tanto de 
uso hortofrutícola (compuestos organoclorados y 
organofosforados, fungicidas, etc.), como industrial o 
comercial (bisfenol A, ftalatos, compuestos perfluorados, 
etc.)4,5.

La incidencia de desórdenes metabólicos como la 
obesidad, el síndrome metabólico o la diabetes está 
incrementándose en poblaciones humanas, incluyendo 
niños y adolescentes6. No obstante, los factores de 
riesgo establecidos no pueden explicar completamente 
las tendencias observadas para estos desórdenes o 
enfermedades. 

El papel de los alteradores hormonales en los 
desórdenes metabólicos es un área de investigación que 
se ha desarrollado enormemente en los últimos años7. 
En general, estos desórdenes se deben a alteraciones 
en el balance energético del organismo controlado 
principalmente por señales del sistema endocrino, que 
por tanto son potencialmente sensibles a los alteradores 
endocrinos. Del mismo modo, estos desórdenes 
pueden tener su origen durante el desarrollo prenatal, 
aunque pueden verse influidos en gran medida por las 
exposiciones medioambientales a lo largo del desarrollo 
postnatal y la edad adulta8.

La obesidad se correlaciona con la diabetes tipo 2, y 
en modelos animales, las sustancias químicas que causan 
obesidad también alteran la tolerancia a la glucosa y 
la resistencia a la insulina. En general, los compuestos 

químicos que producen una ganancia de peso se 
denominan “obesógenos”9. Por lo tanto, es esperable 
que estas sustancias aumenten la susceptibilidad a la 
diabetes tipo 2, aunque no necesariamente la obesidad 
conduce al desarrollo de esta enfermedad. Algunos 
alteradores endocrinos (v.g. bisfenol A) comprometen la 
función de las células beta pancreáticas productoras de 
insulina y causan resistencia a la insulina sin producir un 
aumento de peso; a estos compuestos se les denomina 

“diabetógenos” 10-13.

En población humana existen evidencias 
epidemiológicas que asocian exposiciones a alteradores 
endocrinos con el desarrollo de diabetes tipo 2 en 
adultos14,15. No obstante, los trabajos realizados son 
todavía muy escasos, especialmente con respecto a 
desórdenes metabólicos, incluyendo obesidad, aunque 
comienzan a aparecer evidencias16-18. Por tanto, sería 
extremadamente recomendable aumentar el número de 
estudios epidemiológicos en humanos y mecanísticos 
en modelos preclínicos o celulares que exploren las 
asociaciones entre exposición a alteradores endocrinos 
y alteraciones metabólicas como obesidad, síndrome 
metabólico o diabetes. 

Los diseños epidemiológicos más apropiados en estos 
primeros estadios podrían ceñirse a estudios transversales 
o de casos y controles de base poblacional. Además, 
sería recomendable diseñar estudios que permitieran 
tener en cuenta otros desenlaces relacionados con 
estos desórdenes metabólicos, como por ejemplo la 
resistencia a la insulina, alteraciones de la homeostasis 
de la glucosa, homeostasis energética, alteraciones del 
eje gonadal, o niveles séricos o de expresión de leptina, 
ghrelina o, eventualmente, kisspeptinas19-23.

Por otra parte, desde los años noventa, la salud 
reproductiva en la población humana es uno de los 
principales focos de investigación relacionada con la 
exposición a alteradores endocrinos. Existen diversas 
evidencias que muestran un deterioro de la función 
reproductiva masculina en los últimos 50 años, y esta 
tendencia podría estar relacionada con exposiciones a 
sustancias tóxicas y contaminantes24-28. Paralelamente 
se ha producido, además, un incremento en las tasas 
de incidencia de anomalías genitales tales como la 
criptorquidia, hipospadias o el cáncer testicular29-31. 

Skakkebaek et ál. sugirieron que el sistema 
reproductivo masculino es más vulnerable a la acción 
de los alteradores endocrinos, especialmente durante el 
periodo crítico de diferenciación celular y desarrollo de 
los órganos sexuales durante la vida fetal y neonatal32,33. 
Los investigadores apoyan que el incremento en la 
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incidencia de cáncer testicular, la pobre calidad seminal 
y el descenso en el recuento espermático en algunas 
regiones del mundo, así como el incremento en la 
frecuencia de criptorquidia e hipospadias, junto con la 
demanda de técnicas de reproducción asistida, no son 
más que signos de un problema de salud con una base 
fisiopatológica común al que denominan síndrome de 
disgenesia testicular (TDS)32. La hipótesis incluye como 
posible causa etiológica factores ambientales y aquellos 
relativos al estilo de vida que determinan la exposición 
a contaminantes ambientales alteradores endocrinos34. 
No obstante, las exposiciones postnatales también 
parecen ser importantes y deben tenerse en cuenta. Sin 
embargo, las evidencias que asocian desórdenes como 
la baja calidad seminal o alteraciones hormonales con 
exposiciones a alteradores endocrinos (ocupacionales 
o ambientales) son todavía limitadas35. En general, es 
palpable la necesidad de más estudios para explorar y 
confirmar el daño potencial de este tipo de compuestos 
sobre la salud reproductiva masculina36.

Al hilo de estas reflexiones, en el presente 
monográfico se puede consultar el artículo realizado 
por Mínguez-Alarcón et ál.37, en el que se revisa el 
impacto de la exposición humana a metales pesados y 
plaguicidas sobre la función reproductiva masculina. 
Como recomendación general se aboga por reducir al 
máximo la exposición a dichos compuestos, debido al 
efecto perjudicial que pueden ejercer sobre la salud 
reproductiva masculina37. 

Con respecto a las mujeres, dado el papel clave de 
los estrógenos en su desarrollo y función reproductiva, 
es plausible que exposiciones a alteradores endocrinos 
pudieran influir en su salud reproductiva. Actualmente 
millones de mujeres están afectadas por desórdenes 
reproductivos como por ejemplo el síndrome de ovario 
poliquístico (SOP), fibroides uterinos o endometriosis, 
los cuales, en mayor o menor medida, pueden ser causa 
de subfertilidad o infertilidad38. Análogamente al TDS, 
en las mujeres se ha descrito el síndrome de disgenesia 
ovárica, que se define como las alteraciones de la función 
o estructura ovárica que podrían manifestarse como 
problemas de fecundidad, desórdenes ginecológicos u 
obstétricos, o comienzo tardío de enfermedades gineco-
obstétricas en la edad adulta39.

Se sabe que, factores medioambientales y genéticos 
(incluyendo dieta, edad, ejercicio físico, enfermedades 
de transmisión sexual, etc.) juegan un papel importante 
en la salud reproductiva global de las mujeres, y 
por tanto podrían contribuir a esos desórdenes. Sin 
embargo, datos provenientes de modelos animales y 
exposiciones accidentales o iatrogénicas en humanos 

(v.g. dietilestilbestrol) han propiciado que la comunidad 
científica considere si los alteradores endocrinos podrían 
estar relacionados con un incremento de las alteraciones 
reproductivas femeninas, incluyendo alteraciones 
menstruales, miomas, SOP o endometriosis38,40-44. 
Sin embargo, son bastante escasos los trabajos 
epidemiológicos que han estudiado estas asociaciones 
en mujeres y sin duda será un área que se desarrollará 
inexorablemente en los próximos años. En definitiva, 
se necesitan más evidencias para conocer si los niveles 
ambientales de exposición a alteradores endocrinos 
(bisfenol A, ftalatos, dioxinas, PCB, etc.) significan o 
no un riesgo para el desarrollo y función del sistema 
reproductivo femenino, incluida la fecundidad44.

Continuando con esta discusión, en el presente 
monográfico encontramos un artículo de Mira-Escolano 
et ál.45 en el que se estudia la distancia anogenital 
(DAG) en mujeres jóvenes en relación con exposiciones 
prenatales maternas. La DAG es un marcador de 
desarrollo genital que presenta un dimorfismo sexual 
en mamíferos, y múltiples estudios experimentales han 
mostrado que la DAG refleja la exposición androgénica 
fetal durante el desarrollo intraútero46. Los resultados 
sugieren que ciertas exposiciones prenatales maternas 
ambientales (a insecticidas/plaguicidas o disolventes/
desengrasantes) podrían estar asociadas con variaciones 
significativas de las DAG en sus hijas45. De hecho, en el 
presente monográfico también podemos encontrar 
una revisión llevada a cabo por Llopis-González et ál.47 
que subraya la potencial importancia y los efectos de 
la exposición a alteradores endocrinos durante la etapa 
gestacional en humanos.

En los últimos años está adquiriendo una gran 
importancia la relación entre la exposición a alteradores 
endocrinos, cambios epigenómicos y efectos trans-
generacionales48-50. La epigenética se define de forma 
amplia como aquellos cambios heredables en el genoma 
que no dependen de cambios en la secuencia genética 
(v.g. cambios de metilación del DNA, modificación de 
histonas o expresión de microRNA)51. Estos procesos 
epigenéticos son los que definen y controlan el 
desarrollo tisular mediante el control de la expresión 
génica. Básicamente, las modificaciones epigenéticas 
pueden mediar las influencias medioambientales sobre 
la expresión génica y modular a su vez el riesgo de 
enfermedades o desórdenes asociados a la variabilidad 
genética51. Por tanto, una ruta principal por la que 
los alteradores hormonales podrían actuar durante 
el desarrollo o sobre una función determinada sería 
por cambios epigenéticos; de aquí la importancia de 
determinar las interacciones entre medio ambiente y 
epigenoma49-51.
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Un punto clave en este caso es que diversas sustancias 
químicas han mostrado su habilidad para alterar 
procesos epigenéticos y producir efectos heredables 
transgeneracionales52-55. Uno de los primeros estudios 
en animales mostró que la exposición a un plaguicida 
antiandrogénico (vinclozolina) en ratones en desarrollo 
producía efectos perjudiciales en los testículos y ese 
efecto se transmitía a las siguientes tres generaciones. 
Este efecto es probablemente debido a cambios 
epigenéticos que se transmitieron de una generación 
a la siguiente a través de las células germinales53-54. 
Actualmente, diversas sustancias químicas han mostrado 
su influencia sobre los mecanismos epigenéticos y la 
aparición de efectos en generaciones venideras55,56. 
De hecho, es plausible que la exposición a alteradores 
endocrinos durante el embarazo afectara a la salud de las 
siguientes generaciones que no han estado expuestas 
per se. 

Es posible también que la exposición a sustancias 
químicas modifique mecanismos moleculares en la etapa 
postnatal, produciendo cambios o alteraciones que se 
podrían detectar a nivel de células somáticas57,58. No 
obstante, hasta donde conocemos, son prácticamente 
inexistentes los estudios epidemiológicos que exploran 
las asociaciones entre exposiciones (ambientales u 
ocupacionales) a alteradores endocrinos y modificaciones 
o cambios epigenéticos en células reproductivas 
germinales o gametos en humanos59. Detectar una 
posible influencia de estas sustancias sobre el estado 
epigenómico del individuo podría ayudar a prevenir 
o disminuir la carga de enfermedad asociada a dichos 
desórdenes o enfermedades en futuras generaciones. A 
su vez, estudiar más en profundidad si estas alteraciones 
o cambios epigenéticos desembocan en enfermedades 
o desórdenes metabólicos o reproductivos arrojaría 
más luz acerca de los mecanismos etiopatológicos 
relacionados con dichos desórdenes.
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