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Resumen

La exposicion a disruptores endocrinos se ha convertido en un problema de salud publica por su amplia presencia en
plasticos, pesticidas, cosméticos y productos industriales. En esta revision se analizo la evidencia disponible sobre su
participacion en la carcinogénesis mamaria y ovdrica, con énfasis en las alteraciones del eje hipotalamo-hipdfisis-ovario,
la activacion de receptores hormonales y los cambios epigenéticos asociados. Los resultados reportados en la literatura
muestran que compuestos como PFAS, PCBs, Organofosforados, BPA y ftalatos pueden favorecer la proliferacion celular,
inflamacién crénica, disfuncién ovérica y progresiéon tumoral. Asi mismo se correlaciona el riesgo potencial, con los
factores bioacumulativos de estos compuestos, evidenciando el incremento de tasas de prevalencia de cancer en la
poblacion femenina, por lo cual se concluye que los disruptores endocrinos representan un factor de riesgo relevante en
la salud oncolégica femenina y justifica la ampliacién de la vigilancia regulatoria, ambiental y epidemioldgica.

Palabras clave: Disruptores endocrinos, microambiente tumoral, regulaciéon hormonal femenina

Abstract

Exposure to endocrine-disrupting chemicals has emerged as a major public health concern due to their widespread
presence in plastics, pesticides, cosmetics, and industrial products. This review examined the current evidence regarding
their involvement in breast and ovarian carcinogenesis, with particular emphasis on disruptions of the hypothalamic—
pituitary-ovarian axis, activation of hormone receptors, and associated epigenetic modifications. Findings reported in
the literature indicate that compounds such as per- and polyfluoroalkyl substances, polychlorinated biphenyls,
organophosphates, bisphenol A, and phthalates may contribute to cellular proliferation, chronic inflammation, ovarian
dysfunction, and tumor progression. Furthermore, the potential oncogenic risk has been associated with the
bioaccumulative properties of these compounds, highlighting the increasing prevalence of cancer among the female
population. Collectively, the available evidence suggests that endocrine disruptors constitute a significant risk factor for
female oncological health, thereby supporting the need for strengthened regulatory, environmental, and
epidemiological surveillance.

Key Words: Endocrine Disruptors, tumor microenvironment, female hormonal regulation

Introduccion

Actualmente se identifican mds de 85.000 sustancias de origen quimico que se clasifican como disruptores
endocrinos (DE). Estos compuestos quimicos han tomado importancia en las ultimas décadas al ser capaces
de alterar la homeostasis hormonal. La naturaleza quimica heterogénea de los DE y los fuertes procesos de
industrializacion ha favorecido que el ser humano se encuentre constantemente expuesto a estos
contaminantes, ya sea por via ambiental, dérmica, consumo de alimentos o agua, convirtiéndose en un
problema de salud publica que hace imperativo la inspeccidn y endurecimiento de la regulacion en el uso de
estos compuestos(l, 2, 3,4, 5)

Actualmente organismos regulatorios como la FDA (Food Drug Administration) asi como la OMS
(Organizacion Mundial de la Salud) han reportado un numero importante de compuestos con esta actividad,
entre estos se reconocen claramente quimicos sintéticos como los bifenilos policlorados, plastificantes,
pesticidas, fungicidas, fitoestrégenos y agentes farmacéuticos, los cuales mediante distintas investigaciones
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han sido detectados en modelos animales, asi como se ha identificado su presencia en diferentes fluidos
corporales, tejidos y 6rganos de los seres humanos, destacando su acumulacion en el tejido adiposo, cordén
umbilical, utero, leche humana, liquido amnidtico, sangre u orina y como consecuencia se reporta alta
capacidad de alterar el correcto funcionamiento de los ejes hormonales mediante el mimetismo molecular,
alteraciones de expresion génica o alteraciones epigenéticas variables a las cuales se ve enfrentado el ser
humano desde su concepcién (6, 7, 8,9, 10)

Debido a las multiples fuentes de exposicién y a su importante absorcién durante la pubertad, el desarrollo
de consecuencias a largo plazo en la salud de los individuos se ve favorecida, reportando asi alteraciones
clinicas referentes al crecimiento, reproduccion y desarrollo sexual, (11, 12,13, 14, 15 ) asi como impacto en la
obesidad, sindrome metabdlico, enfermedad cardiovascular e incluso cancer.

Dada la importancia que han tomado los DE, las investigaciones sobre sus mecanismos de accién consideran
que actuan interfiriendo en la sintesis y secrecién hormonal, su metabolismo, transporte, secreciéon y unién
a receptores, llegando a favorecer el desarrollo de neoplasias a nivel reproductivo, gracias a la alteracion y
desregulacion del eje hipotdlamo - hipofisis - ovario, junto con la activacién de mecanismos moleculares que
estimulan la proliferacién celular exacerbada, lo que tiene un impacto significativo en la fisiopatologia de
canceres como el ovarico y mamario . Por lo tanto, esta revision busca describir y determinar los principales
disruptores endocrinos que actuan como factor de riesgo en la carcinogénesis mamaria y ovarica
correlacionando sus efectos con la sintesis endocrina, mimetismo molecular y expresiones epigenéticas. (16,
17,18, 19, 20)

Metodologia

Se realizé una revisién critica de la literatura publicada durante los afios 2019 y 2026 en las bases de datos,
PubMed, MDPI, ScienceDirect y Google Scholar, utilizando palabras clave, en términos simples, y Medical
Subject Headings. En la busqueda se aceptaron articulos publicados en inglés, espafiol y portuges, como
criterio clave de busqueda, se consideraron los articulos que evaluan la exposiciéon a diferentes disruptores
endocrinos y su efecto modulatorio de tejidos humanos, especificamente su impacto sobre el tejido mamario
y ovarico.

Dentro de la estrategia de busqueda se utilizaron las siguientes palabras clave vinculadas mediante los
operadores booleanos “Endocrine Disruptor” “or” “and” “cancer de ovario” “cancer de mama” y
“reproduccion femenina”. Asi mismo, se revisaron holetines epidemiolégicos y articulos, citados por los
estudios potenciales, para incluir bibliografia suplementaria. Una vez recopilados y analizados los
documentos, se excluyeron articulos duplicados, documentos sin contenido relacionado a la revision y
publicaciones de baja sustentaciéon metodolégica.

La seleccién de articulos se realiz6 siguiendo los lineamientos metodoldgicos PRISMA. La busqueda incluy6
inicialmente 313 documentos, entre articulos de revisidn, articulos de investigacidn, capitulos de libros y
boletines epidemiolégicos. Se excluyeron 27 documentos: 11 estudios duplicados, 15 eliminados por no
cumplir con el rigor académico y 1 articulo retractado. El segundo filtro, comprendi6 un total de 286
articulos, de los cuales, posterior al estudio de titulo y resumen, se eliminaron 135 estudios al
considerarlos irrelevantes o inexactos, obteniendo 151 articulos para su lectura completa. Posteriormente
se descartaron 81 articulos, dado que no cumplian con el contenido necesario para la revision,
relacionaban palabras clave como “Endocrine Disruptor” sin asociarlo directamentamente con cancer o
patologias a nivel de reproduccién femenina, se eliminaron 4 estudios al no obtener el acceso completo,
quedando asi 66 articulos que constituyen la base tedrica de la presente revisién literaria. En la figura 1 se
presenta el diagrama de flujo sustentando el proceso.
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Figura 1. Diagrama de flujo declaraciéon PRISMA, para seleccién de articulos.

Eje gonadal femenino

El eje Hipotalamo, hipdfisis ovario (HHO) cumple como funcién principal la regulacién del ciclo reproductivo
femenino a través de las variaciones hormonales ocurridas dentro del mismo (21, 22), describen la accion del
eje hormonal donde se evidencia que el ovario propicia la secrecién de las hormonas FSH y LH, favoreciendo
el desarrollo de foliculos dentro del ovario para la liberacién del estradiol (7,8). En ciclos regulares durante 28
a 32 dias se genera el proceso de maduracidn del évulo y la construccion de la capa externa del endometrio,
por lo cual los procesos de sintesis y segregacion hormonal, asi como el ciclo endometrial y el ciclo ovarico se
manifiestan de forma simultanea ( 23, 24, 25).

Durante los primeros dias del ciclo, al comenzar la menstruacion, las hormonas FSH, LH, Estrogenos y
Progesterona, se encuentran en niveles minimos; No obstante para el dia 6 a 8 se presenta la secrecién de
GnRH en el hipotdlamo, la cual estimula la adenohipdfisis, para la liberacién pulsatil de FSH y LH dando
inicio a la fase proliferativa (dias 7 a 14 del ciclo menstrual). Producto del incremento de FSH se da la
seleccion del foliculo de Graaf e inicia su proceso de maduracién acompafiado del incremento en la
liberacion de estrogeno. Tras la maduracion del 6vulo seleccionado (dia 15 a 17 del ciclo), este genera pico de
liberacion de estrégenos lo que a su vez promueve la secrecion de LH por parte de la pituitaria, ocasionando
finalmente la liberacién del ovocito maduro (tipo 2) el cual es captado por las trompas de falopio y quedando
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a la espera de su fertilizacién. Para el dia 18 inicia la fase lutea o secretora, en donde el cuerpo graso o
también llamado cuerpo luteo sintetiza y libera progesterona, hormona que a su vez mantiene
retroalimentacion negativa para la FSH impidiendo el inicio de un nuevo ciclo y preparando el endometrio
para la implantacién de un posible 6vulo fecundado; Una vez fecundado este migrard y se implantard en el
endometrio generando la elevaciéon de los niveles de progesterona, favoreciendo la secrecion de
Gonadotropina Corionica Humana y continuidad del embarazo. En caso contrario, si el dia 28 del ciclo no se
fecunda el 6vulo, se presentard una caida abrupta de progesterona y estrogenos lo que dard paso a un nuevo
ciclo reproductivo (26, 27).

Adicional a su papel en el ciclo menstrual, los esteroides sexuales cumplen un papel muy importante en la
morfogénesis mamaria, al iniciar la pubertad femenina, se evidencia un incremento significativo del estroma
y el epitelio ocasionado por estas hormonas. Durante el tiempo de maduracién sexual, la gldandula mamaria
se ve expuesta al riesgo continuo por la variaciéon hormonal, dado que es un 6rgano altamente dependiente
de la regulacion endocrina para alcanzar su maduracion funcional, mientras que durante el desarrollo y la
preparacion para la lactancia, hormonas adicionales a los esteroides sexuales, como la hormona del
crecimiento (GH), los glucocorticoides y la insulina actuian de manera coordinada , permitiendo que la
hormona GH estimule la proliferacién epitelial a través del eje IGF-1, preparando el tejido para responder a
sefiales lactogénicas. Los glucocorticoides, favorecen 9la diferenciacion secretora de los alvéolos mamarios,
promoviendo la expresion de genes relacionados con la sintesis de proteinas lacteas y modulando la
respuesta inmunoldgica del tejido. Por su parte, la insulina asegura el aporte energético y metabolico
necesario parala produccién de componentes de la leche, como lactosa y lipidos, manteniendo la sensibilidad
del tejido mamario a las sefiales hormonales(11,12,28,29 ).

La interaccion entre estas hormonas es esencial para que la glandula mamaria transite de un estado
proliferativo a uno secretor plenamente funcional. La GH establece la base estructural del tejido, los
glucocorticoides consolidan la capacidad secretora y la insulina garantiza el soporte metabdlico. En conjunto,
estas sefiales endocrinas sincronizan crecimiento, diferenciacion y metabolismo, permitiendo que la
glandula mamaria cumpla su funcién principal: la produccién de leche durante la lactancia. Asi, la
maduracién funcional de esta glandula, depende de un mecanismo hormonal dindmico que integre la
proliferacion celular, regulacién genética y disponibilidad energética(11, 13,30,31 ).

Ante la presencia de los DE el eje HHO cambia su comportamiento, provocando que haya una mayor
secrecién FSH, LH y estrégenos en la mujer, dando paso al desarrollo de patologias como el sindrome de
Ovario Poliquistico, endometriosis, infertilidad, y diferentes tipos de cancer(14,15,32).

Cancer de Ovario y Cancer de mama

El cancer de ovario se caracteriza por ser una enfermedad altamente mortal, dado que al no producir
sintomatologia, la mayoria de pacientes son diagnosticados en estadio 4 en cuya fase los pacientes presentan
metastasis a estructuras pélvicas, con alta capacidad de irradiar hasta el intestino, lo que impide un manejoy
tratamiento oportuno. Se estima que este cancer se produce con mayor facilidad en la etapa post
menopdusica, al presentar un descenso en las hormonas FSH y LH. De esta etiologia se presentan tres tipos,
en orden con su baja incidencia, diagndstico temprano y letalidad: las neoplasias malignas estromales, las
neoplasias malignas germinativas y el cancer de ovario epitelial. Segun datos del Instituto Nacional de
Cancerologia para el afio 2023 el 2% de la poblacién colombiana fue diagnosticada con cancer de ovario (16,
33,34).

Por otra parte el cdncer de mama, se cataloga como una enfermedad altamente nociva al afectar del 70 al 80%
del conducto mamario y del revestimiento de los conductos galactéforos, comprometiendo de manera total o
parcial la salud del seno y cuyo desenlace es el carcinoma ductal (17). En comparacién con los datos
epidemioldgicos para el cadncer de ovario, para el afio 2023 el 8.4% de la poblacién fue diagnosticada con
cancer de mama, lo que evidencia una mayor prevalencia de esta patologia en las mujeres colombianas (18,
35,36).
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Morfogénesis del cancer de mama y ovario

La morfogénesis del cdncer de mama y de ovario se caracteriza por ser un proceso multietdpico, donde
factores genéticos, epigenéticos y el microambiente conceden procesos de transformacion celular, mediante
mecanismos de proliferacion auténoma, inhibicién de la apoptosis, invasion de tejidos y metdstasis (15, 37,
38). Las mutaciones hereditarias sobre BRCA1 Y BRCA2, genes especializados en la reconstruccién de dafios
sobre el ADN, se reconocen como factor de riesgo para el desarrollo de neoplasias en ambas patologias,
teniendo en cuenta que su expresion suele darse en edades tempranas (39,40).

El eje hipotalamo-hipdfisis-ovario (HHO) regula la produccién de hormonas sexuales como los estrégenos y la
progesterona, esenciales para el desarrollo y mantenimiento de los tejidos mamario y ovdrico. No obstante,
una estimulaciéon excesiva o prolongada de este eje como ocurre en casos de menarquia temprana,
menopausia tardia o exposiciéon hormonal ex6gena puede incrementar el numero de ciclos de proliferacion
celular en estos tejidos. Cada ciclo representa una oportunidad para la ocurrencia de errores en la
replicacidn del ADN y, en ausencia de mecanismos eficaces de reparacion, puedan acumularse y favorecer la
aparicion de mutaciones oncogénicas (8). Las hormonas del eje HHO influyen en la expresion de genes
relacionados con el ciclo celular, apoptosis y angiogénesis. Los estrogenos activan el receptor ERa, que regula
alos genes MYC, BCL2 y CCND1, implicados en la proliferacion y supervivencia celular (61, 62, 63, 64, 65). En
condiciones normales, esta activacion estd controlada, pero en presencia de mutaciones o sobre estimulacién
hormonal, se pierde el equilibrio entre proliferacién y apoptosis celular, favoreciendo la formacion tumoral
(19,41).

Para el caso del cancer de ovario, la influencia hormonal también se manifiesta en la ovulacion repetida, lo
que genera microtraumas en el epitelio ovarico. Este es un proceso inflamatorio crénico que puede inducir
estrés oxidativo y dafio en el ADN y si ademas se combina con una regulacién hormonal alterada del eje HHO,
promueve la expresion de genes pro inflamatorios y proliferativos, 1o que facilita la transformacion maligna
celular de los epitelios tubdrico distal o milleriano, migraciéon de células tumorales hacia la cavidad
peritoneal, adhesion a superficies mesoteliales y la posterior invasién submesotelial, lo que finalmente
explicaria el patrén de diseminacién difuso de este tipo de cancer. (42,43)

En el caso de la neoplasia mamaria, se ha descrito que un incremento estrogénico puede llegar a permitir la
desregularizacion del estroma mamario de inicio en la unidad ductolobulillar terminal. La progresion del
cancer comprende la hiperplasia atipica, carcinoma in situ, para culminar en la fase invasora, donde las
células cancerosas atraviesan la membrana basal e interactuan de manera patoldgica con el estroma (43). En
este contexto y dado que los DE puede mimetizar acciones hormonales y afectar vias de sefializacion celular,
estos podrian ser un importante factor de riesgo para el desarrollo de estas neoplasias.

Disruptores endocrinos y su relacién con cancer de mama y/o de ovario

La identificacién de disruptores endocrinos con potencial participacién en la carcinogénesis mamaria y
ovdrica resulta relevante debido a su capacidad de interferir con la sefializacién hormonal, particularmente
en el eje hipotdlamo-hipoéfisis-ovario, y de modificar procesos bioldgicos fundamentales como la
esteroidogénesis, la proliferacién celular y la diferenciacién tisular. En este marco, diversos compuestos
ambientales, especialmente algunos pesticidas organoclorados, herbicidas, insecticidas y contaminantes
persistentes, han sido propuestos como factores de riesgo bioldgico para alteraciones reproductivas y para el
desarrollo de neoplasias hormono-dependientes. (11,44,45,46)

El eje hipotadlamo-hipdfisis-ovario (HHO) regula la produccién de hormonas sexuales como los estrégenos y la
progesterona, esenciales para el desarrollo y mantenimiento de los tejidos mamario y ovdrico. No obstante,
una estimulacion excesiva o prolongada de este eje (como ocurre en casos de menarquia temprana,
menopausia tardia o exposiciéon hormonal exégena)puede incrementar el numero de ciclos de proliferacién
celular en estos tejidos. Cada ciclo representa una oportunidad para el desarollo de errores en la replicacion
del ADN vy, en ausencia de mecanismos eficaces de reparacioén, estos pueden acumularse y favorecer la
aparicion de mutaciones oncogénicas (8 ).Las hormonas del eje HHO influyen en la expresidon de genes
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relacionados con el ciclo celular, apoptosis y angiogénesis. Los estrégenos activan el receptor ERa, que regula
a los genes MYC, BCL2 y CCND1, implicados en la proliferacién y supervivencia celular. En condiciones
normales, esta activacion esta controlada, pero en presencia de mutaciones o sobre estimulacion hormonal,
se pierde el equilibrio entre proliferaciéon y muerte celular, favoreciendo la formaciéon tumoral (19,47).

En el caso del cancer de ovario, la influencia hormonal también se manifiesta en la ovulacién repetida, que
genera microtraumas en el epitelio ovarico. Este proceso inflamatorio crénico puede inducir estrés oxidativo
y dafio en el ADN. Si se combina con una regulacién hormonal alterada del eje HHO, se potencia la expresion
de genes pro inflamatorios y proliferativos, lo que facilita la transformacién maligna. En mujeres con
mutaciones hereditarias como BRCA1/2, cuya capacidad de reparacidn del ADN estd comprometida, el riesgo
se incrementa significativamente(17,48,49).

La genética solo puede explicar entre el 5% al 10% del origen de neoplasias oncogénicas ginecoldgicas, por lo
cual se puede asumir que los casos restantes siendo entre el 90% y el 95% se producen por alteraciones,
variaciones y deficiencias ambientales que influyen directamente en la secrecién hormonal(19). Asi, la
interaccién entre desregulacién hormonal y modificaciones epigenéticas constituye un eje clave en la
comprension de los mecanismos que subyacen al desarrollo del cAncer de mama y ovario, particularmente
en escenarios de exposicion a téxicos como los disruptores endocrinos (17,26, 50,51,52).

Efectos del bisfenol A en el Tejido mamario y en el tejido ovarico

El bisfenol A (BPA), un conocido disruptor endocrino con actividad estrogénica, ha sido estudiado por su
capacidad nociva al afectar las células epiteliales mamarias normales diversos componentes del
microambiente tumoral mamario. Investigaciones recientes han ampliado la comprensidn del papel del BPA
en la modulacién de fibroblastos, adipocitos y su alteracién sobre la produccién de células inmunes,
elementos cruciales en la morfogénesis mamaria y en la progresiéon del cidncer de mama (CM). Los
fibroblastos, al ser la célula principal del estroma mamario, pueden diferenciarse en fibroblastos asociados a
cancer (CAF), que facilitan la remodelacidn del estroma, la proliferacién tumoral y la resistencia terapéutica,
procesos que el BPA puede potenciar mediante la activacion de vias como ERK1/2 y EGFR (24,25 53,54).

La exposicién crénica al BPA induce modificaciones en la produccién de coldgeno y rigidez del tejido
mamario, incrementando la densidad mamografica, un factor de riesgo epidemiolégicamente asociado con
un mayor riesgo de desarrollo de CM. Estudios recientes confirman que el BPA afecta la expresion génica en
fibroblastos y miofibroblastos mamarios, promoviendo un microambiente propicio para la carcinogénesis al
activar vias paracrinas que alteran la arquitectura epitelial y la matriz extracelular (26,55,56). Ademas, los
estudios en modelos animales y en cultivos celulares han sugerido que derivados del BPA como BPS, BPF y
BPAF también poseen actividades similares, con potencial obesogénico y efectos en la diferenciacion
adipocitaria, influyendo en la secrecién de adipocinas proinflamatorias vinculadas a la progresion tumoral
(10,27,28,57)

El papel del BPA en la inflamacién mediada por adipocitos es cada vez méas evidente. La exposicién a este
compuesto eleva niveles circulantes de leptina y TNF-a, y afecta la expresion de otras citoquinas
inflamatorias como IL-6, IL-8 y MCP-1a, que favorecen la proliferacién y migracién de células cancerosas, asi
como la angiogénesis en tumores receptor-estrogeno positivos (RE+). Su efecto sobre la aromatasa
incrementa la conversion de androgenos a estrégenos en tejido adiposo, elevando localmente los niveles
estrogénicos y promoviendo la 0.

progresién tumoral, un hallazgo confirmado por estudios recientes en humanos y modelos murinos. (10, 29)

En el sistema inmunitario mamario, el BPA modula funciones tanto de células linfoides como mieloides,
afectando significativamente la inmunidad antitumoral. Se han observado efectos inmunotéxicos con
reduccion de la actividad de telomerasa en células T CD8 +, aumentando el estrés oxidativo y alteraciones en
la regulacidn de genes proinflamatorios. La polarizacién de macrdéfagos hacia fenotipos M2 pro tumorales y
la modulacién de linfocitos NK también se han vinculado a la exposicién ambiental a BPA, contribuyendo a la
promocidén del microambiente tumoral y potencialmente a la progresion y agresividad del cancer de mama.

Finalmente, las alternativas al BPA, como BPS, BPF y BPAF, aunque inicialmente consideradas menos téxicas,
han demostrado efectos potentes sobre la diferenciacién adipocitaria, la inflamacién y la funcién inmune, lo
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que plantea interrogantes sobre su seguridad a largo plazo en relacién con la carcinogénesis mamarias, de
igual forma estas sustancias pueden incrementar la acumulacion lipidica y alterar vias metabdlicas con
posibles consecuencias obesogénicas y promotoras de cancer, evidenciando la necesidad de una regulacion
mas estricta y profundizacién en la investigacion de sus efectos bioldgicos(17,58)

Estos hallazgos subrayan la complejidad y la multidimensionalidad de los efectos del BPA y sus andlogos en el
tejido mamario, evidenciando que su impacto trasciende la actividad estrogénica directa sobre células
epiteliales y abarca la modulacién del entorno eco tipico tumoral, con implicaciones significativas para la
prevencion, diagndstico y tratamiento del cancer de mama.

En este contexto, los factores hormonales desempefian un papel central como moduladores del paisaje
epigenético, estableciendo un vinculo funcional entre la regulacién endocrina y la expresién génica. (28,29),
para el microambiente ovario, se manifiesta el estrés oxidativo por influencia de los BPAS, modificando asi,
su diversidad epitelial, expresion génica antioxidante y alteraciones en los tiempos de apoptosis, a su vez,
modifica los genes CDKN1B, TIPARP y EPCAM, incrementando la concentracion de ERa y de MMP-2 MMP-9
para la invasion tisular, favoreciendo la inflamacién crénica y la necrosis, el desarrollo de la neoplasia
ovdrica,La resistencia quimioterapéutica emerge como complicaciéon: BPA y andlogos promueven
alteraciones mitocondriales, similar a PFAS en lineas celulares ovaricas. Esto reduce la eficacia del
carboplatino, vinculando exposicién prolongada a peor prondstico. Revisiones sobre efectos en salud
reproductiva femenina enfatizan sinergias con obesidad y SOP (59,60)

Ftalatos y su incidencia sobre el eje HHO y tejido mamario

Los ftalatos son compuestos quimicos ampliamente utilizados en plasticos y cosméticos, y su papel como
disruptores endocrinos ha generado preocupacion por su relacién con el cancer de mama y ovario. Estudios
recientes han demostrado que estas sustancias pueden alterar los sistemas hormonales del cuerpo,
especialmente los relacionados con estrégenos y andrégenos, lo que favorece la proliferacién celular y la
activacion de genes vinculados al desarrollo de tumores.(30)

Los ftalatos, como el dietilhexil ftalato (DEHP), han sido asociados con un mayor riesgo de cdncer de mama
debido a que sus metabolitos se encuentran en niveles elevados en la orina de mujeres diagnosticadas con
esta enfermedad. Al imitar las hormonas naturales, generan un efecto acumulativo que puede estimular el
crecimiento de células malignas en el tejido mamario.

En el caso del cancer de ovario, aunque la evidencia aun es menos concluyente que en el de mama, los
mecanismos de accion de los ftalatos sugieren un riesgo similar. Al alterar el equilibrio hormonal y afectar la
funcidn ovérica, estos compuestos pueden contribuir a procesos de inflamacién crénica y cambios celulares
que facilitan el desarrollo y la proliferacién tumoral(27,30,56)

Sustancias perfluoroalquiladas y polifluoroalquiladas bioacumulables y su impacto en tejido ovarico y
mamarico

Las sustancias perfluoroalquiladas y polifluroaquiladas (PFAS) son sustancias quimicas bioacumulables con
gran afinidad al sistema hidrico potable mundial(24) dado esta caracteristica el ser humano se encuentra en
constante sobre exposicién, favoreciendo asi las alteraciones sobre los sistemas endocrino, inmune y
reproductivo.

Se demostré que el ciclo menstrual es la via principal, de mayor eficiencia para la excrecién de PFAS, asi
como la acumulacién sérica en suero de estos compuestos hasta 7 afios después del inicio de la
menopausia(24,31,46).

Los DE pueden generar efectos protumorigenicos dependientes a la progesterona y al estrégeno, se evidencia
que los BPAS y los PFAS afectan la regulacion de DNMT's interrumpiendo las vias transcripcionales y
traduccionales generando la activacién de los receptores PRAR-a/y incrementando la produccién
estradiogenica y la biaumulacion hepatica del compuesto, afectando funciones dependientes del estradiol,
como la morfogénesis ovdarica, testicular, préstata y la formacién del tejido celular mamario,al igual que
favorece la deficiencia folicular ovdrica y el desarrollo de células cancerosas asociadas al cAncer mamario de
tipo luminal. Un estudio realizado por la Universidad de California demostrd, la asociacién positiva de los
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receptores hormonales ER+/PR+ favorecen la secrecidn de la progesterona y por consiguiente el aumento en
las células cancerigenas; de igual forma se demostré que las mujeres con mayor exposicion a PFAS de cadena
larga como PFNA, PFUA presentaban un aumento mayor al 80% de probabilidad de un diagndstico previo a
los melanomas(32,33,44).

Policlorobifenilos y su impacto en el desarrollo de cancer de mama y ovario

Los policlorobifenilos(pcbs) se originan en residuos eléctricos y mecdnicos antiguos, donde los aceites
dieléctricos, se caracterizan por ser contaminantes ambientales persistentes en aguas y suelos, debido a esta
caracteristica, junto con su actividad bioacumulativa lipofilica, los seres humanos se ven expuestos de forma
cronica a través de la dieta y los plasticos (23,61). A nivel molecular, los PCBS se une al receptor estrogénico
ERa/B, favoreciendo la activacién de vias pro tumorigénicas similares a los estrégenos enddgenos
estimulando la proliferacidn celular de los tejidos hormono dependientes como es el caso del tejido mamario
y el tejido ovarico. (29)

En el cdncer de mama los PCBS, inducen las transcripcidn génica via ER, aumentando la expresion ciclina D1
y c-Myc, estimulando la progresién celular y la hiperplasia ductal precoz, a su vez, induce alteraciones
epigenéticas como la metilacion del DNA y la acetilacion de histonas, silenciando genes como el BRC1(45).

Para el caso del microambiente tumoral, los PCBS tienen actividad de “reclutamiento” de macrofagos tipo M2
y fibroblastos asociados al cdncer, que al secretar TGF-B1, inducen la transicién epitelio mesenquima (EMT),
invasion y metastasis en tejido (3). A su vez, se evidencia la estimulacion de NF-kB y de IL-6, TNF-q,
estimulando la via de supervivencia carcinogénica VEGF, finalmente, la resistencia a los tratamientos de
quimioterapia se ven afectados por la estimulacidn exdgena de los PCBS, incrementando los transportadores
MDR1, disfuncién mitocondrial y la reduccion de la eficacia de tamoxifeno (36)

Por otro lado, en el caso de las neoplasias ovdricas, los PCBS incrementan el estradiol local, alterando la
esteroidogénesis en células granulosas, favoreciendo la transformacién serosa maligna. A nivel epigenético,
inducen la modificacién gametogénesis mediante la metilacién del ARN, convirtiéndose caracteristicas
transmisibles de susceptibilidad genética para futuras generaciones (62). De igual forma, expresa la
activacion de la via Snail/Slug via ERP promueve EMT y facilita la diseminacién peritoneal tipica del cancer
ovdrico avanzado.

De esta manera los PCBS afectan el eje hipotdlamo-hipdfisis-gonadal (HPG), inhibiendo la secrecién pulsatil
de GnRH y desregulado FSH/LH, lo que conduce a oligomenorrea e infertilidad ("El eje hipotalamo-hipdfisis-
gonadal"). También inducen apoptosis folicular via ROS y caspasa-3, reduciendo la reserva ovdrica y
favoreciendo la menopausia temprana. Elevan kisspeptina, acelerando la pubertad precoz, y fomentan
implantes endometriales inflamatorios asociados a endometriosis. (6,62,63,64)

Impacto de los organofosforados en el desarrollo de cdncer de mama y ovario

Los pesticidas organofosforados (OP), como clorpirifos y malatién, representan una seria amenaza para la
salud femenina, ya que favorecen el desarrollo de cAncer de mama y ovario y alteran la funcién reproductiva

Estos compuestos actuan como disruptores endocrinos, agentes genotdxicos y generadores de estrés
oxidativo, lo que desencadena una cascada de efectos celulares y moleculares con impacto transgeneracional

La evidencia reciente (2020-2025) confirma que los OP alteran la esteroidogénesis, silencian genes
supresores y provocan disfunciones ovaricas y mamarias(65,66). En el plano molecular, los OP inhiben la
enzima acetilcolinesterasa, acumulando acetilcolina y generando sobreestimulacién colinérgica. A largo
plazo, esto induce especies reactivas de oxigeno (ROS) y apoptosis mitocondrial, contribuyendo al dafio
celular y la carcinogénesis. Ademds, muestran actividad estrogénica al activar receptores ERa, promoviendo
proliferacién en tejidos mamarios y ovdricos. Su genotoxicidad se evidencia en roturas de ADN y formacion
de aductos en oocitos, lo que genera inestabilidad genémica y riesgo de carcinoma seroso de alto grado. A ello
se suman alteraciones epigenéticas, como la hipermetilacidn de genes supresores (BRCA1, p53), que pueden
transmitirse a generaciones posteriores. En el cdncer de mama, la exposicién a malatién y clorpirifos se
asocia con mayor riesgo en mujeres de contextos agricolas. El estrés oxidativo activa NF-kB y favorece la
liberacion de IL-6/8, estimulando angiogénesis dependiente de VEGF. (66) La progresiéon tumoral se ve
potenciada por la hipermetilaciéon de genes supresores y por la modulacién de transportadores ABC y
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enzimas detoxificantes, lo que reduce la eficacia de terapias como antraciclinas y taxanos. En el cancer de
ovario, los OP alteran la esteroidogénesis, elevando estradiol local y promoviendo proliferaciéon epitelial
serosa. Los aductos de ADN en oocitos inducen aneuploidia y aumentan el riesgo de carcinoma seroso de alto
grado(64). El estrés oxidativo mitocondrial activa Bax/Bak, agotando la reserva ovdrica y favoreciendo la
transformacion maligna residual. Los cambios epigenéticos en gametos pueden transmitirse a la
descendencia, incrementando la susceptibilidad al cancer ovarico.

Otras alteraciones de los DE sobre el eje HHO

La siguiente tabla sintetiza algunos disruptores endocrinos poco estudiados, pero con evidencia
experimental, epidemioldgica o mecanistica que sugiere una relaciéon con cancer de mama y/o ovario. Se
incluyen ademds su principal fuente de exposicion, la alteracion descrita en el eje HHO y las patologias
reproductivas asociadas

DISRRUPTOR ENDOCRINO DONDE SE ENCUENTRA ALTERACION EN EL EJE HHO PATOLOGIAS ASOCIADAS

Interfiere con sefalizaciéon
neuroendocrina y puede alterar la
homeostasis hormonal central y
periférica; ademas, actia como
ligando de AhR y se asocia con
toxicidad reproductiva (64,65)

Alteraciones menstruales, toxicidad ovarica
experimental, efectos embriofetales y
disfuncién reproductiva (66)

Suelos contaminados, alimentos grasos,
Hexaclorobenceno (HCB) emisiones industriales; persistente en
cadena alimentaria

Interfiere con el eje HHO/HPG al
alterar sefales hipotaldmicas y la
esteroidogénesis gonadal; puede
disminuir la produccién hormonal

Irregularidad menstrual, alteraciones de
ovulacién y disfuncién gonadal
experimental (66)

Agua superficial, suelos agricolas,
Atrazina alimentos y escorrentia de zonas de
cultivo

Puede alterar la homeostasis
neuroendocrina y modular la
secrecion de gonadotropinas
indirectamente (64)

Disfuncién reproductiva, alteraciones del
ciclo estral, menor calidad gamética en
modelos experimentales (66)

Uso agricola, superficies tratadas,
Clorpirifos residuos en alimentos y polvo
doméstico

Puede alterar sefializacion esteroidea
y neuroendocrina con impacto sobre
eje Plaguicidas residuales, suelos y
alimentos contaminados; también Asociado en algunos estudios con actividad
exposicién ocupacional histérica HHO | endocrina y carcinogénesis mamaria (66)
Alteraciones menstruales, toxicidad
gonadal y posible impacto en
fertilidad (66)

Plaguicidas residuales, suelos y
Lindano (y-HCH) alimentos contaminados; también
exposicion ocupacional histérica

Acttia como xenoestrogeno y puede Disfuncién ovarica, alteraciones del ciclo,
alterar retroalimentacion hormonal cambios en fertilidad y desarrollo
del eje HHO (64) reproductivo (66)

Exposicion agricola e historica, residuos

Methoxychlor X .
ambientales y ocupacionales

Tabla 1. Descripcion y andlisis de los disruptores endocrinos y su relacion con el desarrollo de patologias a nivel del sistema reproductor femenino

Discusion

La presente revisidn permite identificar que los bisfenoles, ftalatos, compuestos perfluoroalquilos y
policlorados (PFAS), bifenilos policlorados (PCBs) y organofosforados constituyen las principales fuentes
contaminantes de interés toxicoldgico, dado a su amplitud en deteccién en matrices ambientales, asi como de
su capacidad para interferir en el eje hipotdlamo-hipoéfisis-ovario, inducir estrés oxidativo, alterar la
esteroidogénesis y favorecer procesos proliferativos asociados al desarrollo de neoplasias mamarias y
ovdricas. Esta evidencia se encuentra en concordancia con la literatura reciente, que reconoce a los
disruptores endocrinos como contaminantes emergentes con potencial impacto reproductivo y neurolégico,
particularmente en mujeres sometidas a exposicién crénica y bioacumulativa.

Desde el punto de vista mecanico, el efecto de estas sustancias sobre el tejido mamario y ovéarico soporta la
capacidad para actuar como miméticos o antagonistas hormonales, activando receptores estrogénicos (ER),
modulando la sefializacién de progesterona y alterando la expresion de genes implicados en la proliferacion
celular, la apoptosis y la reparaciéon del ADN. La evidencia disponible evidencia que la exposicién a
disruptores endocrinos presentes en el ambiente representa un problema de salud publica de relevancia
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epidemiolégica en el contexto de la carcinogénesis hormono-dependiente mamaria y ovarica. En términos
generales, los compuestos mds frecuentemente detectados en matrices hidricas y ambientales (como PFAS,
PCBs, ftalatos, bisfenoles, organofosforados y otros organoclorados persistentes)comparten la capacidad de
interferir en el eje hipotdlamo-hipdéfisis-ovario y contribuyen al desarrollo de neoplasias dependientes de la
sefializaciéon hormonal. La relevancia de estos hallazgos radica en la exposicion que no se produce de manera
aislada, sino como resultado de una carga acumulativa y prolongada a través de multiples vias de entrada,
incluyendo el agua potable, los alimentos, el aire y el contacto con suelos contaminados(17,44,56).

La mayor parte de los estudios publicados sobre estos contaminantes procede de contextos europeos, donde
se ha consolidado una linea de investigacién robusta en salud ambiental y toxicologia, con anélisis de
exposicion, biomonitoreo bioldgico y evaluacion de desenlaces reproductivos y oncoldgicos. No obstante, en
América Latina también se ha documentado un incremento progresivo de la incidencia de cdncer de mamay
ovario, lo que exige reconsiderar el papel de los contaminantes ambientales en la region (66). En este marco,
Colombia emerge como un caso especialmente relevante, dada la presencia de aguas y suelos contaminados
por residuos agricolas, industriales y urbanos, situacién que podria favorecer una exposicién crénica a
disruptores endocrinos en poblaciones vulnerables. En consecuencia, los hallazgos actuales no solo
respaldan la necesidad de fortalecer la vigilancia epidemioldgica y ambiental, sino también de impulsar
estudios locales que permitan estimar con mayor precision la magnitud del riesgo y su contribucion relativa
al peso de la carga oncoldgica (66).

Conclusiones

En conclusidn, la evidencia revisada permite sostener que los disruptores endocrinos constituyen un factor
de riesgo ambiental de alta relevancia en la salud Publica, afectando con mayor incidencia a la poblacién
femenina, debido a su capacidad biacumlable que le permite alterar la sefializacién hormonal y favorecer
procesos bioldgicos vinculados con la carcinogénesis mamaria y ovarica. En este sentido, su impacto no debe
interpretarse como un efecto aislado o puntual, sino como una exposicién continua que puede interferir de
manera sostenida con la homeostasis endocrina y los tejidos hormono dependientes.

Desde esta perspectiva, el eje hipotdlamo-hipéfisis-ovario se comporta como un sistema central para la
regulacion de la reproduccién femenina, por lo que cualquier alteracién inducida por sustancias con
actividad endocrina puede traducirse en consecuencias clinicas de gran magnitud. Asi, la exposicién a
compuestos como el bisfenol A, los ftalatos, los policlorobifenilos, los PFAS y los organofosforados podria
contribuir al desarrollo de alteraciones funcionales que incluyen endometriosis, infertilidad y neoplasias
ginecoldgicas, especialmente cuando la exposicién ocurre en etapas de sensibilidad biolégica aumentada.

La literatura analizada también permite inferir que estos compuestos actian mediante mecanismos
multiples y simultdneos, entre los que destacan la activacién andémala de receptores estrogénicos, la
induccion de respuestas inflamatorias, la generacion de estrés oxidativo y la aparicion de efectos genotéxicos

En el caso del cancer de mama, estos procesos pueden modificar el microambiente tumoral y facilitar la
progresion neopldsica, mientras que en el cadncer de ovario contribuyen a la disfuncién ovarica, la alteracién
de la esteroidogénesis y la transformacién maligna del tejido.
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